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Vynélez se tykd zplsobu vyroby novych
benzo[c]chinolin@i, zejména 1,9-dihydroxy-
oktahydrobenzo[c]chinolini a 1-hydroxyhe-
xahydrobenzo[c]chinolin-9(8H)-onl, Kkteré
jsou uZite¥né jako &inidla plisobici na cen-
trdlni nervovy systém, zvlasté pak jako
analgetika a trankvilizatni &inidla, jako hy-
potensiva u savch (véetné lidi), jako Cinid-
la k 16¢b& glaukomu a jeho diuretika.

Shora uvedenymi produkty jsou slou€eni-
ny odpovidajici obecnému vzorci A

ve kterém
Q znamend skupinu
AN
_C=0
/.
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nebo

H OH
N/
- C
7N\

Ri predstavuje atom vodiku, acetylovou
skupinu nebo piperidinobutyrylovou skupi-
ny,

R4 znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo zbytek
—(CHz),—CsHs5, kde z je ¢&islo o hod-nolté:

v1ai4,

Rs predstavuje atom vodiku, methylovou
skupinu nebo ethylovou skupinu,

Reé znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 2 atomy uhliku, benzoylovou
skupinu, acetylovou skupinu nebo isobuty-
rylovou skupinu,

Z pFedstavuje alkylenovou skupinu s 1 aZ
9 atomy uhliku nebo zbytek

— (alki ) —O— (alkz)u—,

‘kde alkz a alki jsou stejné nebo rozdilné

a znamenaji vZdy alkylovou skupinu s nej-
vySe 9 atomy uhliku @ m a n nezévisle na
sob& majl vZdy hodnotu O nebo 1, a

W znamend atom vodiku nebo fenylovou




241459

3

skupinu, a jejich farmaceuticky upotiebi-
telné soli. ;

Tyto sloudeniny, jakoZ i vychozi latky pro
jejich pfipravu a prisludné meziprodukty
lze rovnéZ znédzornit niZe uvedenymi obec-
nymi vzorei I, I, III,V, VI a VII.

Alternativni nomenklatura pro sloudeni-
ny popsané v tomto textu spoéivd v nahra-
zeni zékladu ,benzo[c]chinolin® zdkladem
nfenanthridin®“. Tak je moZno d,l-trans-5,6,-
6ag,7,8,9,10,10ac-oktahydro-1-acetoxy-94-
-hydroxy—6‘8-<methyl-%[5-feny1-2-pentyloxy]-
benzo[c]chinolin oznatit jako d,l-trans-5,6,-
6ag,7,8,9,10,10ax-oktahydro-1-acetoxy-94-
-hydroxy-64-methyl-3-(5-fenyl-2-pentyl-
oxy)fenanthridin.

PrestoZe je b&Zn& dostupnéd 3irokd pale-
ta analgetickych ¢inidel, pokraduje stédle
hledédni novych a lep3ich &inidel tohoto ty-
pu, kterd by bylo moZno pouZit k tiSeni bo-
lesti nejrozmanitéj$tho pivodu a jejich¥ po-
uziti by bylo provdzeno minimélnimi vedlej-
$imi Ginky. Nejast®ji pouZivand latka,
kterou je aspirin, je prakticky bezcennd pro
tlumeni prudkych bolesti a je zndmo, Ze
vyvoldva riizné neZadouci vedlejdi. adinky.
Jind, 0¢inné&j§i analgetika, jako d-propoxy-
fen, kodein a morfin, vyvoldvaji navyk. Je
tedy evidentni potfeba lepSich a siln&jsich
analgeticky G€innych &inidel.

Analgetické vlastnosti 9-nor-98-hydroxy-
hexahydrokannabinolu a jinych l4tek kan-
nabinoidni struktury, jako A8-tetrahydrokan-
nabinolu a jeho primarnfho metabolitu, jim¥
je 11-hydroxy-Ad-tetrahydrokannabinol, po-
psali Wilson a May, Absts. Papers, Am.
Chem. Soc., 168, Meet., MEDI 11 (1974),
J. Med. Chem. 17, 475—476 (1974) a ]. Med.
Chem. 18, 700—703 (1975).

V americkych patentovych spisech &islo
3507 885 a 3636 058 jsou popsany riizné 1-
-hydroxy-3-alkyl-6H-dibenzo[b,d ] pyrany ne-
souci v poloze 9 substituenty, jako je oxo-
skupina, hydrokarbylova ‘skupina, hydroxy-
lova skupina, atom chloru, hydrokarbilide-
nova skupina, a jejich meziprodukty.

V americkém patentovém spisu &. 3 649 650
je popséna série derivatd tetrahydro-8,6,9-
-trialkyl-6H-dibenzo[b,d|pyranu nesoucich
v poloze 1 w-dialkylaminoalkoxylovou sku-
pinu, které jsou téinné jako psychotera-
peutickd €inidla. '

V DOS ¢. 2451934 jsou popsdny 1,9-di-
hydroxyhexahydrodibenzo[b,d |pyrany a ur-
tité l-acylderivaty tdchto l4tek nesouci v
poloze 3 alkylovou nebo alkylenovou sku-
pinu, které jsou a&inné jako hypotensiva,
psychotropni, sedativni ‘a analgetickd &ini-
dla. Vychozi hexahydro-9H-dibenzo[b,d]-
pyran-9-ony, pouZivané pro pripravu shora
uvedenych slou€enin, pro které je uvddsna

stejnd upotFebitelnost jako pro odpovidaji-

ci 9-hydroxyslou€eniny, jsou popsdny v DOS
¢. 2 451932 (07. 05. 75).

Americky patentovy spis & 3856821 po-
pisuje sérii 3-alkoxysubstituovanych di-
benzo[b,d]pyrand vykazujicich antiarthri-

4

tickou ddinnost, protizdnstlivou Géinnost a

* ufinnost na centrdlni nervovy systém.

Bergel a spol., J. Chem. Soc., 286 — 287
(1943) zkoumali ndhradu pentylové skupiny
v poloze 3 7,8,9,10-tetrahydro-3-pentyl-
-6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo[b,d |pyran-1-olu
riznymi alkoxyskupinami (butoxyskupinou,
pentyloxyskupinou, hexyloxyskupinou a ok-
tyloxyskupinou) a zjistili, Ze tato néhrada
mé za nésledek ztratu biologického d&inku.
Tito autofi uvedli, Ze hexyloxyderivat vyka-
zuje nepatrny ufinek hagiSového typu v dav-
kach 10 aZ 20 mg/kg. Zbyvajici ethery pak
byly v ddvkdch do 20 mg/kg netéinné.

V novéjsi studii provedli Loes a spol, J.
Med. Chem., 16, 1200 — 1206 (1973) srov-
ndni 7,8,9,10-tetrahydro-3-subst.-6,6,9-trime-
thyl-6H-dibenzo[b,d]pyran-1-0lft  substituo-
vanych v poloze 3 skupinou

—OCH(CH3)CsHit,

—CH2CH{CH3)CsHi1 nebo

—CH[CH3])CsHi1.

SlouCenina obsahujici postranni etherovy
fetézec méla na centralni nervovou sousta-
vu o 50 % niZ81 ulinek neZ odpovidajici
slouCenina, ve které je alkylovy postranni
Fetézec napojen pFimo na aromatické jadro
(tedy ne pfes atom kysliku) a p&tkrat vys-
81 ufinnost neZ sloudenina, v niZ je atom
kysliku nahrazen methylenovou skupinou.

Hoops a spol., ]J. Org. Chem., 33, 2995 a¥
2996 (1968) popsali pF¥ipravu 5-azaanalogu
A%0%)_tetrahydrokannabinolu, kter§ je v
této prédci popsdn jako 7,8,9,10-tetrahydro-
-1-hydroxy-5,6,6,9-tetramethyl-3-n-pentyl-
fenanthridin, neuddvaji v8ak pro tuto latku
Zadné pouZiti. V knize ,,Psychomimetic
Drugs“ (ed. Efron, Raven Press, New York,
1970) uvAdi{ Beil na str. 336, Ze.tato sloude-
nina .je, pokud-jdé o farmakologii zvifat,
zcela inertni. '

. _..Hérdman a spol., Proc. West. Pharmacol.

Soc., 14, 14 — 20 (1971) se zmitiuji o ur-
¢ité farmakologické Gdinnosti 7,8,9,10-
-tetrahydro-1-hydroxy-6,6,9-trimethyl-3-
-n-pentylfenanthridinu  [5-aza-A%%)-tetra-
hydrokannabinolu].

'V knize ,Marijuana“ (vyd. Mechoulam,
Academic Press, New York, 1973) uvad&ji
Mechoulam a Edery na str. 127, Ze v&tsi
strukturni zmény v molekule tetrahydro-
kKannabinolu maji pravdépodobné& za nasle-
dek hluboky pokles analgetické tdinnosti.

Paton v Annual Review of Pharmacology,
15, 192 (1975) uvadi zobecn&ni vztahd me-
zi strukturou a téinnosti r@znych ldtek
kannabinoidniho typu. Pro Gfinnost latky
kannabinoidniho typu mé rozhodujici vy-
znam piftomnost gemindlniho dimethylu v
pyranovém kruhu, pFi€emZ ndhrada dusiku
v pyranovém kruhu kyslikem mé za nésle-
dek ztratu Géinnosti. .

Nyni bylo zjiSténo, Ze urdité benzofc]chi-
noliny, jmenovité 1,9-dihydroxyoktahydro-
-6H-benzo[c]chinoliny niZe uvedeného obec-
ného vzorce I a 1-hydroxyhexahydro-6-ben-




241459

5

zo[c]chinolin-9(8H)-ony niZe uvedeného
obecného vzorce II jsou uZite&né jako latky
ovliviiujici centrdlni nervovy systém, zejmé-
na jako analgetika a trankviliza¢ni &inidla,
jako hypotenzivni &inidla, ktera nejsou nar-
kotického charakteru a nehrozi u nich ne-
bezpe¢i navyku, a predevsim jako ¢&inidla
k 16¢bé glaukomu a jako diuretika. Vynélez
rovnéZ popisuje rizné derivaty t&chto slou-
Cenin, pouZitelné jako davkovaci formy, a
meziprodukty pro jejich pripravu. Vy$e zmi-
néné slouéeniny a jejich derivaty odpovida-
ji obecnym vzorcém I a II, uvedenym déle.

Sloufeniny obecného vzorce III jsou pre--

kursory sloutenin obecnych vzorct II a I

V téchto obecnych vzorcich

R znamend hydroxylovou skupinu, alka-
noyloxyskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo
hydroxymethylovou skupinu,

Ri1 predstavuje atom vodiku, acetylovou
nebo piperidinobutyrylovou skupinu,

R4 znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo zbytek
vzorce

—[CHZJZ—CéHS ’
kde

~ z je &islo o hodnotd 1 aZ 4,

Rs predstavuje atom vodiku, methylovou

nebo ethylovou skupinu,

6

Re znamend atom vodiku, alkanoylovou
skupinu se 2 nebo 4 atomy uhliku, alkylo-
vou skupinu s 1 nebo 2 atomy uhliku nebo
benzoylovou skupinu, o

Z predstavuje alkylenovou skupinu s 1
az 9 atomy uhliku nebo zbytek vzorce

—(alk; }Jn—0—(alk,),—

kde

alki a alke znamenaji nezdvisle na sob#
vZdy alkylenovou skupinu s 1 aZ 9 atomy-
uhliku s tim, Ze soudet uhlikov§ch atomii
ve zbytcich alki a alkz neni v8t3i neZ 9, a

m a n majl nezdvisle na sobd vZdy hod-
notu 0 nebo 1, a

W znamend atom vodiku nebo fenylovou
skupinu.

Vlastnim predmétem vynilezu je zplisob
vyroby slou€enin obecného vzorce A reduk-
¢i slou€enin obecného vzorce III.

Vyndlez rovnéZ zahrnuje zpiisob vyroby
farmaceuticky upot¥ebitelnych adidnich so-
1f slou€enin obecnych vzorcti I a II s kyse-
linami. Jako reprezentativni pfiklady t&ch-
to soli je moZno uvést soli s minerdlnimi
kyselinami, jako hydrochloridy, hydrobro-
midy, sulfdty, nitréty a fosféty, a soli s or-
ganickymi kyselinami, jako citraty, acetaty,
sulfosalicylaty, tartraty, glykolaty, malo-
naty, maleaty, fumaréaty, soli s kyselinou
jabletnou, 2-hydroxy-3-naftoéty, pamoaty,
salicylaty, steardty, ftaldty, sukcindty, glu-
kondty, soli s kyselinou mandlovou, soli s
kyselinou mlénou a methansulfonéty.

SlouCeniny shora uvedenych obecnych
vzorch I, II a III obsahuji centra asymetrie
v polohdch 6a nebo/a 10a. Centra asymetrie
se dale mohou nachézet v poloze 3 substi-
tuentu —Z—W, a v polohdch 5, 6 a 9. Pro
svilj v8t3i biologicky G&inek (kvantitativng)
jsou diastereomery s konfiguraci 98 obecné
vyhodn&j8i neZ 9e-isomery. Z téhoZ divodu
jsou obecn& v§hodné&jsi -trans(6a,10a)dia-
stereomery slou¢enin obecného vzorce I ne#
odpovidajici cis(6a,10a)diastereomery. Po-
kud jde o sloufeniny obecného vzorce II,
v némZ jeden ze symboldi R4 a Rs mé jiny
vyznam neZ atom vodiku, jsou vzhledem ke
své vy38i biologické udinnosti vyhodné&jsi
pFisludné cis-diastereomery. Z enantiomeri
dané sloudeniny je vzhledem ke své vySsi
G¢innosti jeden z enantiomert obvykle vidy
vyhodn&j8i neZ enantiomer druhy a ne# ra-
cemat. Vyhodn&j§i enantiomer se zjistuje
niZe popsanymi postupy. Tak nap¥iklad 1-
-enantiomer 5,6,6a8,7,8,9,10,10a«-oktahydro-
-l-acetoxy-9,8-hydro:xy—6,8-methy1-3« (5-fenyl-
-2-pentyloxy)benzo[c]chinolinu je vzhledem
dem ke své vy analgetické udinnosti vy-
hodné&j8i neZ d-enantiomer a ne# racemaét.
Z hlediska uc¢elnosti a pro ‘zjednodu$eni
znazoriiuji shora uvedené vzorce racemic-
ké slouCeniny, zahrnuji vSak i racemické
modifikace slou€enin odpovidajicich t&mto
vzorclim, smé&si diastereomerdl, jako¥ i &isté
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enantiomery a diastereomery. UZite¢nost a
pouZitelnost racemickych smési, diastereo-
mernich smési, jakoZ i &istych enantiomerd

a diastereomerfi je dana niZe popsanymi

testy jejich bologické ufinnosti.

Rfzné meziprodukty a vychozi latky pro
pFipravu slouenin obecnych vzorclt I, II
a III je moZno popsat obecnymi vzorci V,
VI a VIl

0 OY1
Rs I ‘ Z-W
R .
& (V)
HQO Q OY,,
Ry O
Rs | Z-W
Re
(V1)

8
v nichZ
R4, Rs5, R¢ a Z—W maji shora uvedeny
vyznam,

R7 predstavuje atom vodiku nebo formy-
lovou skupinu a

Y: znamend atom vodiku nebo chrénici
skupinu hydroxylové funkce, zejména sku-
pinu methylovou, ethylovou nebo benzylo-
vou.

Ve vychozich latkdach obecnych vzorcil V,
VI a VII se mohou vyskytovat centra asy-
metrie v poloze 2 a v substituentu v polo-
ze 7 (—Z—W]), a pochopiteln& i v jinych
polohdch, napfiklad v sustituentu v poloze
1. Polohy 2 a 7 v obecnych vzorcich V, VI
a VII odpovidaji polohdm 6, resp. 3 sloule-
nin obecnych vzorcd I, II a IIL

Vzhledem ke své vy38i biologické .u&in-
nosti v porovnédni s ostatnimi popisovanymi
sloudeninami jsou vyhodné ty latky obec-
nych vzorcd I a II, v nichZ R ma shora
uvedeny vyznam,

R{ znamend atom vodiku, acetylovou ne-
bo piperidinobutyrylovou skupinu, '

Rs predstavuje atom vodiku, methylovou
nebo ethylovou skupinu,

kaZdy ze symbolll R4 a Rs znamend atom
vodiku nebo shora definovanou alkylovou
skupinu,

7 a W maji nasledujici vyznamy:

Z m n w
alkylenovd skupina s 5 a¥ 9 atomy uhliku — — H
alkylenovd skupina se 2 aZ 5 atomy uhliku — — CsHs
'—[alkllm"‘o_[alkZ]n'— 1 1
0 1 CsHs
1 0
—(alk;)n—0—(alks}n— 1 1 H
0 1 H
1 0 H

Z vyse popsanych vyhodnych slougenin
obecného vzorce I jsou pak preferovédny ze-
jména ty, v nichZ R znamend hydroxylovou
skupinu a které maji trans-konfiguraci.

Zvlast vyhodné jsou ty slougeniny obec-
nych vzorch [ a II, v nichZ

R znamend hydroxylovou skupinu (pouze
sloudeniny obecného vzorce IJ,

Ri predstavuje atom vodiku nebo acety-
lovou skupihu,

Rs znamend atom vodiku,
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R4 pFedstavuje methylovou nebo zejména
propylovou skupinu,

Re znamend atom vodiku, methylovou ne-
bo ethylovou skupinu,

v pfipad&, Ze Z predstavuje alkylenovou
skupinu se 2 aZ 5 atomy uhliku, znamend W
fenylovou nebo 4-pyridylovou skupinu,

v piipads, Ze Z pPedstavuje zbytek vzor-
ce

—{alk;);,—0—(alk,),—

kde

m ma hodnotu 0 a n méi hodnotu 1, a
(alk,), znamend alkylenovou skupinu se 4
a¥ 9 atomy uhliku, znamend W atom vodiku

~ nebo fenylovou skupinu a

v pFipadé, Ze Z predstavuje alkylenovou
skupinu s 5 aZ 9 atomy uhliku, znamend W
atom vodiku.

Vyhodné jsou pak ddle ty slouleniny
obecnych vzorca III, V, VI a VII, které slou-
71 jako vychozi latky a meziprodukty pro
vyroby vyhodnych sloudenin obecného vzor-
ce I nebo IL

Slouéeniny obecnych vzorcii I a II, v nichZ
Rs znamend jiny zbytek neZ atom vodiku
nebo alkylovou skupinu, slouZi rovnéZ jako
vychozi 14tky pro pripravu téch sloucenin
obecnych vzorch I a II, v nichZ Re predsta-
vuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu.

Sloudeniny obecného vzorce V se plipra-
vuji z p¥isludné substituovanych anilnnd,
napfiklad z 3-hydroxy-5-(Z—W-substituova-
nych)anilind niZe uvedeného obecného
vzorce VIII nebo z jejich derivdtd, v nichZ
hydroxylovd skupina v poloze 3 je chrdng-
na zbytkem Yi, ktery je moZno snadno od-
§tépit za regenérace hydroxylové skupiny.
Vhodnymi chréanicimi skupinami jsou tako-
vé skupiny, které nemaji nepfiznivy vliv na
nédsledujici reakce zminénych 5-substituo-
vanych anilindi nesoucich v poloze 3 chra-
nénou hydroxylovou skupinu, a které je
moZno od§tépit za podminek nezplisobuji-
cich neZédouci reakce na jinych mistech
vySe zminénych sloudenin nebo z nich vyro-

e 8
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benych produktt. Jako reprezentativni chra-
nici skupiny ve vyznamu symbolu Y1 je moz-
no uvést methylovou, ethylovou a benzylo-
vou skupinu, substituovanou benzylovou
skupinu, kde substituentem je nap¥iklad
alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,
atom halogenu (chlor, brom, fluor, jod) a
alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku.

Pfesnd chemicka struktura chréanici sku-
piny nehraje v daném piipad& rozhodujici
Glohu, protoZe jeji dileZitost spo€iva v tom,
Ze je schopna plnit shora uvedené funkce.

Vybér a identifikace prisludnych chréni-
cich skupin nebude odborniklim ¢&init poti-
Ze. Vhodnost a Géinnost dané skupiny jako
chranici skupiny hydroxzylové funkce je da-
na pouZitelnosti takovéto skupiny ve sho-
ra popsaném sledu reakci. Ma to tedy byt
takovd skupina, kterou je moZno snadno
odst8pit za regenerace hydroxylové skupi-
ny. Vyhodnou alkylovou chrdnici skupinou
je skupina methylovd, protoZe ji 1ze snadno
odstépit phsobenim pyridin-hydrochloridu.
Benzylové skupina, kterd je rovn&Z vyhod-
nou chrédnici skupinou, se odstrailuje kata-
lytickou hydrogenolyzou nebo kyselou hyd-
rolyzou. '

Pokud Z znamend zbytek vzorce

—(alk;Jn—0—(alk;}.—

pFedstavuje Y1 s vyhodou benzylovou nebo
substituovanou benzylovou skupinu, pro-
toZe takovouto skupinu lze pak odstranit
bez poSkozeni zbytku ve vyznamu symbo-
lu Z.

Chranény anilinovy derivat (VIII) se pak
zndmym, niZe popsanym zplsobem pievede
na sloufeninu ni¥e uvedeného obecného
vzorce IX.

V ndsledujici &&sti je uvedeno reakéni
schéma ilustrujici pFipravu reprezentativ-
nich slou€enin obecného vzorce V z 3-hyd-
roxy-5-(Z—W-substituovanych)anilini
s chranénou hydroxylovou skupinou v po-
loze 3 (VIII), v nichZ Z—W predstavuje
methoxyskupinu.
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OCHs 0
3 REE-CH,cO0R
> |
- N CH,COQH L
CH,0 NH, '3 1,0 N
(Vi) Ry ReG: CH-cooré’ H
nebo
. COCI«/zg_oo/;ﬂ
N&CNBH&_
OCHO (1) CLCOOC,H, 0CH,
(2)0H"
O Nl (3)PPA /@\
CHy0 l ?’;, CH,0 N
C
(-4 | CO0GHs

H
Chyc / :
~-CH,COOH
OH . 3 HBr-CH,COOH
| — 3 OH O

(v-g) H

Ve shora uvedeném reakénim schematu
znamend R° alkylovou skupinu s -1 az 6
atomy uhliku a symbol PPA oznaduje poly-
fosforeénou kyselinu. V reakénim schématu
je v jednotlivych vzorcich namisté symbolu
Rs atom vodiku, v reakcich VIII - X nebo
VIII -» V—-B mﬁze v3ak Rs znamenat kro-
mé atomu vodiku methylovou nebo ethylo-
vou skupinu.

Substituentem v poloze 5 slou&enin obec-
ného vzorce VIII mZe byt seskupeni
—Z—W, které md byt obsaZeno ve vysled-
+ nych sloudenindch obecného vzorce II ne-
bo I, nebo zbytek, ktery je moZno na toto
seskupeni snadno pievést. Pokud Z v se-
skupeni —Z—W predstavuje zbytek vzorce

"“[alkllm“o“‘[alkzln—'

kde kaZdy ze symboll m a n ma hodnotu 0,
je substituentem v poloze 5 v pripads, Ze
W znamené atom vodiku, zbytek —OH nebo
chranény zbytek —~OH odpovida]'ici vzorci
—0—Y1, kde Y1 mé shora uvedeny vyznam.
V pfipadég, Ze seskupeni —Z—W predstavu-
je zbytek vzorce

m[alkl Jm—O0—(alk,),—W,

kde m méd hodnotu 1, n m4 hodnotu 0 a W

Br (&lk‘a)rz—w .
—

W—(aikzl,;o | sz.
( V=C)

znamend atom vodiku, pak substltuentem
v poloze 5 je pochopiteln& zbytek vzorce

—(alk;),—OH .

Skupina —OH je s vyhodou chrdn&na sho-
ra popsanym zplsobem.

V souhlase s v§3e uvedenym schématem
se pfisluiné 3-hydroxy-5- substituované ani-
liny, diskutované vy$e, nechaji reagovat, s
vyhodou ve formé& derivdtli, v nichZ je hyd-
roxylova skupina v poloze 3 (a hydroxylo-
vé skupina v poloze 5, pokud je pFitomna)
chrané&na shora popsanym zplisobem tak,
aby byl umoZnén uspokojivy pribsh reak-
ci, s g-ketoesterem alkylnatym, napiFiklad
s acetoctanem alkylnatym, v piitomnosti
kyseliny octové, za vzniku odpovidajiciho
§-(3-hydroxy-5-subst.anilino}-g-(R4}-akry-
latu s chrédnénou hydroxylovou skupinou v
poloze 3 (IX). Reakce se obecné provadi v
inertnim rozpous$tédle, jako v benzenu ne-
bo toluenu, p¥i teploté zhruba od 50°C do
teploty varu rozpoustédla pod zpétnym chla-
diem, a to za podminek umoZiiujicich od-
strafiovdni vody vznikajici jako vedlejsi
produkt. Prov4di-li se reakce za varu pod
zpétnym chladi¢em, jsou vhodnymi rozpous-
tédly benzen a toluen, protoZe umoZiiuji
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azeotropické odstrafiovdni vody vznikajici

pfi reakci. Pro odstrafiovdni reakéni vody

je moZno pouZit i jiné prostiedky, jako na-
pfiklad molekuldrni sita, jakoZ i jind roz-
poustddla umoZiiujici azeotropické odstra-
fiovéani vody.

Vyhodnymi chrédnicimi skupinami pro vy-
chozi 3-hydroxy-5-subst.aniliny jsou me-
thylovéd, ethylovd a benzylova skupina, pro-
toZe takovéto ethery se snadno pfipravuji,
poskytuji uspokojivé vytézky slou€enin vzor-
cll IX a X, a lze je vhodnym zplisobem 5t&-
pit k odstranéni etherové chranici skupiny.

3-ketoester alkylnaty, s vyhodou ten, v
némZ alkylova skupina obsahuje 1 aZ 6 ato-
mh uhliku, se obecnd pouZivd v nadbytku,
k zajiSténi maximdalni konverze vychoziho
anilinu na odpovidajici alkyl-g-anilino-g-
-(R4)-akrylat (IX). K dosaZeni uspokojivych
konverzi obvykle postatuje pouZit 10% aZ
20% nadbytek g-ketoesteru alkylnatého. K
usnadnéni reakce se pouZivd Kkatalytické
mnoZstvi kyseliny octové.

Alkyl-g-anilino-g-(R4)-akrylat (IX) se pak
redukuje na odpovidajici alkyl-3-(3-hydro-
Xy-5-subst.anilino)-3-(R4)-propiondt s chra-
nénou hydroxylovou skupinou v poloze 3
(X), a to nap¥iklad za pouZiti systému na-
triumborohydrid — kyselina octova a kata-
lytickou hydrogenaci. Vyhodnym katalyza-
torem je kysliEnik plati¢ity, ktery umoZiiu-
je provedeni reakce za nizkych tlakd, tj.
za tlakd pod 0,35 MPa. Jiné Kkatalyzatory,
jako vzdcné kovy, napi¥iklad platinu, palé-
dium ¢&i rhodium, at uZ na nosi¢i, nebo bez
nosite, je moZno pouZit za tlaku vodiku
pohybujictho se zhruba od atmosférického
tlaku do tlaku superatmosférického, napii-
klad 14 MPa. Kromé& t8chto katalyzatord,
které jsou katalyzdtory heterogennimi, je
moZno tuto reakci provadét i za pouZiti ka-
talyzatorii homogennich, jako je napfiklad
Wilkinsontiv katalyzator [chlorid tris(trife-
nylfosfin)rhodny].

Je-li chranici skupinou (neho chranicimi
skupinami) benzylovd nebo substituovand
benzylovd skupina, dojde pfi Kkatalytické
hydrogenaci pochopitelng k jejimu odstra-
néni. Z tohoto divodu jsou methylové a
ethylové skupiny vyhodnymi chranicimi
skupinami pro hydroxylové funkce v polo-
hdch 3 nebo/a 5 vychozich latek obecného
vzorce VIII.

Alternativné je moZno sloudeniny obec-
ného vzorce X pfipravit p¥imo ze sloudenin
obecného vzorce VIII reakci sloutenin obec-
ného vzorce VIII s alkyl-3,3-R4Rs-akrylatem
v kyseling octové. Tato reakce se uceln&
provadi tak, Ze se ekvimoldrni mnoZstvi
alkyl-3,3-R4Rs-akryldtu a disubstituovaného
anilinu (VIII} nechd reagovat v 0,1 aZ 2
ekvivalentech ledové kyseliny octové pfi
teploté od 0°C do varu pod zp&tnym chla-
di¢em.

Alternativng je moZno slouéeniny obecné-
ho vzorce V—B pfipravit pfimo kondenzaci
ekvimoldrnich mnoZstvi sloufeniny vzorce
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VIII a prisluSné substituované akrylové ky-
seliny (R4R5C=CH—COOH]) v pyridin-hydro-
chloridu p¥i teploté 150 aZ 200 °C.

Mimoto v pripads, Ze oba symboly Rs¢ a
Rs pfredstavuji alkylové skupiny, ziskd se
reakci slou€eniny vzorce VIII a alkyl-R4,R5-
-akryldtu v inertnim rozpoustddle, nap¥i-
klad v tetrahydrofuranu, s octanem rtutna-
tym a nésledujici redukci natriumborchyd-
ridem slou€enina vzorce X.

Prfimé konverze sloudenin vzorce VIII na

M e

- slou€eniny vzorce X se rovndZ ucelnd usku-

te€iiuje reakci 3,5-dihydroxyanilin-hydro-
chloridu, v ném% jsou ob& hydroxylové sku-
piny v chrdanéné formé, s nadbytkem acet-
octanu alkylnatého, napiiklad acetoctanu
ethylnatého, v pfitomnosti natriumkyanbo-
rohydridu v rozpoustédle, jako v metha-
nolu. » _
Alkyl-3-anilino-3-(R4)-propiondt (X)) se
pak cyklizuje na odpovidajici 2-(R4])-chino-
lin-4-on (V—A nebo V—B) piisobenim vhod-
ného cyklizaéniho €inidia, jako je kyselina
polyfcsfore€nd, systém bromovodik — ky-
selina octova, kyselina sirovd, oleum (dy-
mavéd kyselina sirovd), fluorovodik, kyseli-
na trifluoroctovd, systém kyselina fosfore¢-
nd — kyselina mravendi a jind ¢inidla znéa-
méa v daném oboru. V souhlase s modifika-
ci této konverze je moZno alkyl-3-anilino-
-3-(R4)-propiondt (X) p¥evést na odpovida-
jici kyselinu napfFiklad tak, Ze se pfed cy-
klizaci ester zmydelni a pak okyseli.

Etherové chrénici skupiny na hydroxylo-
vych skupindch v poloze 3 (a 5) je moZno
odstranit béhem cyklizace pouZitim bromo-
vodikové kyseliny v kyseling octové jako
cyklizatniho €inidla a soufasnd od§tépuji-
ciho chrénici skupinu (nebo skupiny). Ob-
vykle se pouZivd 48% vodné kyseliny bro-
movodikové, kterd uspokojivé pisobi sou-
Casné jako cyklizatni &inidlo i &inidlo od-
Stépujici etherové chranici skupiny. Reak-
ce se uskutefiiuje p¥i zvySené teplots, s vy-
hodou za varu pod zpétnym chladitem. Po-
kud ov8em Z znamend zbytek vzorce

—(alky)m—0—(alk;),—

je trfeba cyklizaci provadét za jinych pod-
minek, jako za pouZiti kyseliny polyfosfo-
retné nebo kyseliny trifluoroctové, aby se
predeSlo Stépeni etherové nebo thioethero-
vé vazby.

Alternativnd je moZno chrénici skupinu
(nebo skupiny) odstratiovat aZ po cyklizag-
ni reakci. Vyhodnym &inidlem pro odstra-
fiovani chrénici skupiny (nebo skupin) v
tomto stupni syntézy je rovnéZ kyselina bro-
movodikovd v kyseliné& octové. Zmindné re-
akce se provddi shora popsanym zpiisobem.

K odstranéni etherovych chrénicich sku-
pin (jako methylovych a ethylovych sku-
pin) je moZno pouZit i jind {inidla, jako ky-
selinu jodovodikovou, pyridin-hydrochlorid
nebo -hydrobromid. Jsou-li chrénicimi sku-
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pinami benzylovd nebo substituované hen-
zylové skupiny, lze je od3tépit katalytickou
hydrogenolyzou. Vhodnymi katalyzatory v
daném piipadé jsou palddium nebo platina,
zejména nanesené na uhli. Alternativné je

mo#no tyto chrénici skupiny od$t&povat sol-

volyzou za pouZit{ trifluoroctové kyseliny.

Vyhodny zptisob pfemé&ny slouenin obec-
ného vzorce X na sloufeniny obecného vzor-
ce V, ktery poskytuje uspokojivé vyt&Zky
a umoZiiuje pouZiti relativng mirnych pod-
minek, spofivd v konverzi slouenin obec-
ného vzorce X na N-alkoxykarbonylderiva-
ty, v nichZ N-alkoxykarbonylovd skupina
obsahuje 2 aZ 5 atomii uhliku, a to reakci
‘s piPislusnym alkyl- nebo benzyl-chlorfor-
midtem. N-alkoxykarbonyl- nebo -benzyl-
oxykarbonylderivat sloufeniny vzorce X se
pak cyklizuje piisobenim kyseliny polyfos-
foretné na odpovidajici N-alkoxykarbonyl-
nebo -benzyloxykarbonylderivat sloueni-
ny ohecného vzorce V. N-substituované de-
rivaty sloutenin obecného vzorce X lze po-
pripadé pied cyklizaci hydrolyzovat na od-
povidajici 3-[(N-subst.)-3-hydroxy-5-subst.-
anilino]-3-(R4)-propionové kyseliny s chré-
nénou hydroxylovou skupinou v poloze 3.
Polyfosforeénd kyselina obecné& poskytuje
pfi cyklizaci nejlepsi vytéZky a je proto
vyhodnym cyklizadnim &inidlem.

Slou&eniny obecného vzorce V, ve kterém
hydroxylovad skupina nebo hydroxylové sku-
piny jsou chrénény a v nichZ dusikovy atom
je substituovan alkoxykarbonylovou skupi-
nou, poskytnou  plsobenim kyseliny bro-
movedikové v kyseling octové slouleniny
obecného vzorce V—A. Pokud chranicimi
skupinami hydroxylové funkce nebo hydro-
xylovych funkci jsou benzylovd nebo substi-
tuovand benzylovad skupina, provddi se re-
generace hydroxylovych skupin Kkatalytic-
kou hydrogenolyzou. Alkoxykarbonylova
skupina, pokud je pfitomna na dusikovém
atomu, zOstdva pii této reakci nedotCena.
Je-li to ZAdouci, lze tuto skupinu odStépit
dodatetné plisobenim Kkyseliny bromovodi-
kové v kyseling octové nebo plsobenim li-
bovolné jiné z velké palety kyselin nebo ba-
zi. P¥i od$t&povéani benzylové chranici sku-
piny plisobenim kyseliny trifluoroctové do-

jde rovnéz k' oditépeni piitomné N-alkoxy-

karbonylové skupiny.
Pokud substituentem —Z—W ve sloule-
nindch obecného vzorce V je skupina —OH,
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a je-li Z4douci, aby tento substituent —Z—W
ve sloufenindch obecného vzorce II nebo I
piedstavoval zbytek
—0—(alk,),—W,
kde W mé shora uvedeny vyznam, provadi
se konverze skupiny —OH na skupinu
—0—(alk;}.—W,
adelné a vyhodnd prévé v tomto misté cel-
kového sledu reakci. Tak skupina -7-OH ve
slou¢eniné shora uvedeného obecného vzor-
ce V—B se pfevede Williamsovou reakci s
prisludnym bromidem ’ '
[Br”[alk2]n‘—'W] ’
mesylatem nebo tosylatem na skupinu vzor-
ce :
—0-—(alk,} ,—W
{vzorec V—CJ.

Obdobné& pak v pripadé, Ze substituent
—Z—W ve sloufenin& obecného vzorce V
znamend zbytek '

— (alk;)—0-—-H,
pfeméni se tento zbytek na zbytek vzorce
—(alk,)—0—(alk;) .—W,
kde m ma hodnotu 0 nebo 1 a W ma jiny
vyznam neZ atom vodiku, Géelnd v tomto
reakénim stupni celé syntézy Williamsono-
vou reakci. :

K tomuto vyhodnému chrénéni dusikové-
ho atomu pred protonaci je moZno namisto
alkoxykarbonylové mnebo benzyloxykarbo-
nylové skupiny pouZit Fadu jinych skupin,
jako nékterou ze skupin spadajicich do roz-
sahu symbolu Rs. )

Skupinu Rs, pokud jeSté neni ve sloule-
nindch obecného vzorce V—A, V—B neho
V—C pfitomna, je moZno zavést jesté pfed

" tvorbou hydroxymethylenderivatu (V1) reak-

ci s pfisluSnym reakinim &inidlem CIl—Rs
nebo Br—Rs, provddénou o sob& zndmym

. zplisobem. Pokud ov8em v produktech obec-

ného vzorce [ nebo II md Rs znamenat acy-
lovou skupinu, napfiklad skupinu acetylo-
vou, zavadi se tato skupina obecn& aZ po
vzniku sloufeniny obecného vzorce V, ve
kterém Re znamend atom vodiku, a to na-
priklad acylaci p¥isluSnym acylhalogenidem,
provadénou o sob& zndmym zplsobem.

Slougeniny obecného vzorce V (a pocho-
pitelng i V—A, V—B a V—C) se na sloule-
niny obecnych vzorch I a II prevadé&ji po-
stupem podle nésledujiciho reakéniho sché-
matu B, v némZ je namisto symbolu Rs
pouZit vodik.
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Schéma B~
OH 0 O OH Qo OH
- . H CHO
(vl (vi!
CH3CO-CH=CHy
ba'ze CH OH
0 OH
N
CHO
(1) Vi) [r 1,3 -bisformyl-
Li/NH, Hy/katalyztor derit (Vil-A)]

[* cis -isomer]

(1)

Chinoliny shora uvedeného obecného vzor-
ce V se pievad&ji na hydroxymethylenové
derivdty obecného vzorce VI reakci s mra-

venfanem ethylnatym a natriumhydridem.

Touto formylaéni reakci vznikd bis-formy-
lovany derivat vzorce VI ve vynikajicim vy-
téZku. Phsobenim methylvinylketonu na
tento bis-formylovany derivdt vznikne smés
odpovidajiciho mono-N-formylovaného Mi-
chaelova adduktu obecného vzorce VII a
1,3-bis-formylovaného Michaelova ~adduktu.

Tyto dva produkty se Gieln& oddéluji sloup-
covou chromatografii na silikagelu.

Konverze slougenin obecného vzorce VII
na sloueniny obecného vzorce III se usku-
tec¢iiuje aldolovou kondenzaci mono-N-for-
mylderivdtu obecného vzorce VII. 1,3-bis-
-formylovany Michaeldv addukt poskytne
pii aldolové kondenzaci jako hlavni produkt
sloudeninu vzorce III-A se spiro-anelovany-
mi kruhy, ve smyslu nésledujiciho sché-
matu:
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(IH-Al

. Slouéeninu vzorce VII-A lze ov8em rov-
néZ prevést plisobenim ekvivalentniho mno#-
stvi uhli¢itanu draselného v methanolu na
slouéeninu vzorce VII.

Krom& produktu se spiro-anelovanymi
kruhy rovngZ vznikaji mald mnoZstvi ¥4da-
ného enonu (vzorec III) a sloudeniny vzor-
ce V. :

Enon vzorce II1 se pfevadi Birchovou re-
dukci na . sloudeninu vzorce II, p¥ifem¥
vznikd cis- i transisomer této 14tky. Kovem
vhodnym pro tuto redukei je lithium, miZe
v3ak byt pouZit i sodik nebo draslik. Reakce
se provadi p¥i teplotdch —35 aZz —80°C Vy-
hoda Birchovy redukce spodivd v jeji ste-
reoselektivité, nebot jako hlavni produkt
poskytuje Zddany trans-keton vzorce II. Ka-
talyticka redukce vzdcnym kovem je vyhod-
n4, je-li poZadovanym. hlavnim produktem
cis-diastereoisomer.

Hydroxyketony - vzorce II a dihydroxy-
sloudeniny vzorce I se zdaji byt pongkud
nestdlé. Pri stdni podléhaji oxidaci, kteréd
se projevuje ‘vznikem purpurového a¥ &er-
veného zabarveni. K vzniku t&chto zbarve-
nych vedlejSich produktit dochédzi i v p¥i-
padg, Ze hydroxyketony jsou podrobeny re-
dukci natriumborohydridem. Bylo zjist&no,
Ze vzniku barevnych vedlej§ich produktd
lze predejit acylaci, zejména acetylaci, 1-
hydroxyskupiny (ORi) acetanhydridem v
pyridinu a tvorbou adi€nich soli s kyselina-
- mi, napfiklad hydrochloridfi. Acetylderiva-
ty jsou pak stdlé jak pi¥i skladovéni, tak
jsou-1i podrobeny dal$im reakcim.

Shora uvedené vedlej5i barevné produkty
maji zfejmé chinoidni strukturu vznikajici
oxidaci 1-hydroxyskupiny (OR1i}) na oxo-
skupinu a soudasnym zavedenim druhé oxo-
skupiny do polohy 2 nebo 4. Tyto vedlejsi
produkty jsou samy o sobé& latkami plisobi-
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KOH

SRR

cimi na centrdlni nervovou soustavu, zejmé-
na vSak analgetiky, trankvilizalnimi &inidly
a hypotenzivy, a uZivaji se stejnym zpfiso-
bem a ve stejnych dévkach jako sloudeniny
vzorclt I a IL

Redukce 9-oxoskupiny sloufeniny vzorce
II, nebo vyhodné& acetylovaného derivatu
vzorce II (z dlivodt vySe zmin&né stability)
hydridem kovu poskytuje sloudeniny vzor-
ce I, v nichZ hydroxylovd skupina v polo-
ze 1 je ve form& svého acetylovaného de-
rivatu. Vhodnym redukénim ¢inidlem je zde
natriumborohydrid, nebot poskytuje nejen
dostatetné vytéZky Zddaného produktu, ale
zachovéivd 1 acetoxyskupinu v poloze 1 a
reaguje dosti pomalu s rozpou$tddly obsa-
hujicimi hydroxylové skupiny, ktera lze te-
dy k tomuto u&elu pouZit (methanol, etha-
nol, voda). Reakce obvykle probiha pii tep-
lotach p¥ibliZn& od 0 do 30°C. NiZ8i teplo-
ty, dokonce.aZ —70.°C, mohou byt poufZity
ke zvySeni selektivity redukce. Vy33i teplo-
ty naopak vyvoldvajl reakcl natriumboro-
hydridu s rozpoustédly obsahujicimi hydro-
xylové skupiny a deacetylaci. Jsou-li vy$si
teploty pro danou reakci Z4dané nebo po-
tfebné, pouZivd se jako rozpoustddlo iso-
propylalkohol nebo dimethylether diethy-
lenglykolu. Vyhodnym redukénim d&inidlem
je tri-sek.butylborohydrid draselny, nebot
podporuje stereoselektivni tvorbu 9e«-hyd-
roxyskupiny. Redukce se provadi v suchém
tetrahydrofuranu p#i teplot& kolem —50°C
a s pouZitim ekvimoldrnich mnoZstvi re-
dukéniho &inidla a vychozi 9-oxosloudeniny.

Redukéni ¢&inidla, jako lithiumborohydrid
a lithiumaluminiumhydrid, vyZaduji bezvo-
dé podminky a rozpouStédla neobsahujici
hydroxylové skupiny, jako jsou napiiklad
dimethoxyethan, tetrahydrofuran, ether a
dimethylether ethylenglykolu.
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Alternativng a je§t& vhodn&ji se sloude-
niny obecného vzorce llII, zejména pak ty,
v nichZ je hydroxylovd skupina v poloze 1
chrédnéna ve formé esteru nebo benzylethe-
ru, prevadéji katalytickou hydrogenaci na
slouteniny obecného vzorce I. Vhodny po-
stup spodivd v katalytické hydrogenaci za
pouZiti palddia, napfiklad palddia na uhli,
nebo jiného vzdcného kovu, at uZ jako ta-
kového, nebo naneseného na. nosiéi, jako
katalyzatoru.

Takto ziskané acetylované derivéty vzorce
ce I se prevadéji na odpovidajici hydroxy-

derivaty od3tépenim acetylové skupiny stan-

dardnimi metodami.

Estery obecnych vzorcu II a III, v nichZ
Ri1 znamend acetylovou nebo piperidinobu-
tyrylovou skupinu, se snadno pripravuji re-
akci odpovidajicich hydroxyslouenin obec-
nych vzorch II a III s kyselinou octovou
nebo  piperidinoméselnou v pritomnosti
kondenza&niho ¢&inidla jako dicyklohexyl-
karbodiimidu. Alternativné se tyto estery
pFipravuji reakci hydroxyslouenin vzorcl

II a III, s chloridem ¢i anhydridem piislus- |

né kyseliny, napfiklad s acetylchloridem ¢&i
acetanhydridem, v p¥itomnosti béze, jako
pyridinu.

P¥itomnost bazické skupiny v esterovém
podilu (OR1) slou€enin podle vynédlezu do-
voluje tvorbu adiénich soli s kyselinami,
které obsahuji tuto zminé&nou bazickou sku-
pinu. JestliZe se zde popsané bazické estery
pFipravuji kondenzaci vhodného hydrochlo-
ridu aminokyseliny (nebo jiné adiéni soli
s kyselinou) s pfisluSnou ldtkou vzorce I
aZ III v pFitomnosti kondenza¢niho €inidla,
ziskdvd se hydrochlorid bazického esteru.
Opatrnou neutralizaci se p¥ipravi volna bé-
ze. Volnd bazickd forma miiZe potom byt
pfevedena zndmym zplisobem na jinou adic-
ni stl.

Je pochopitelné, Ze adifni soli s kyseli-
nami jsou tvofeny s dusikem benzo[c]chi-
nolinového systému. Tyto soli se pFipravu-
ji standardnimi postupy. Bazické esterové
derivAty mohou, v dsledku pfitomnosti
dvou bazickych funkci, pochopiteln& tvofit
s kyselinami adi¢ni mono- nebo disoli.

Analgetické vlastnosti sloufenin podle

-vyndlezu se zjistuji testy, pfi nichZ se po-
uZivaji bud tepelné drdZdivé podnéty (na-
pi¥iklad tepelné drdZdéni osacu mys$i), nebo
chemické dréazdivé podnéty (jako je méfeni
schopnosti testovanych sloudenin potladit
bolestivé kiefe mySi vyvolané benzochino-
nem). Tyto a dal3i testy jsou popsény niZe.

Testy za pouZiti tepelnych draZdivych
podnétd

(a) Test analgetického u€inku na my3ich
na horké desce

PouZivd se modifikovand metoda, kterou
popsali Woolfe a Mac Donald []. Pharmacol.
Exp. Ther., 80, 300 — 307 (1944)]. Rizeny
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tepelny podn&t se aplikuje do tlapek mysi
umisténych na hlinikové desce o tlouStce
3,2 mm. Pod hlinikovou deskou je umisténa
zrcadlovd infradervend Zarovka (250 W).
Tepelnym reguldatorem, ktery je spojen s
termistorem umisténym na povrchu desky,
se provoz Zarovky Fidi tak, aby se udrZela
konstantni teplota 57 °C. KaZdd myS se spus-
ti do sklené&ného vdlce o priméru 16,5 cm,
postaveného na horké .desce a v okamZiku,
kdy se my$ dotkne tlapkou desky, se za&ne
mérit ¢as. Za 0,5 aZ 2 hodiny po aplikaci
testované sloufeniny se u myS3i pozoruji prv-
ni pohyby, jimiZ se myS snaZi odstranit jed-
nu nebo ob€ zadni tlapky z horké desky.
Ziigtuje se, zda dojde k témto pohyblim do
10 sekund. Morfin mé p#i tomto testu hod-
notu MPEso = 4 — 5,6 mg/kg (subkutdnni
podéani).

[b) Test analgetického a&inku pfi tepelném
drdZdéni ocasu mysi

PouZivd se modifikovaného testu, ktery
popsali D‘Amour a Smith []J. Pharmacol.
Exp.- Ther., 72, 74—79 (1941}], pfi kterém
se ocas mysi vystavi Fizenému, vysoce in-
tenzivnimu zdhfevu. KaZdd my3 je umist&na
v posuvném kovovém valci tak, Ze jeji ocas
jednim koncem vélce vylnivd. Valec je -
upraven tak, Ze vy&nivajici ocas mysi je po-
loZen pies zaclon&nou vyhFivaci lampu. Na
zaCatku testu se z lampy odstrani hliniko-
va clona a proud paprskl se pfes St&rbinu
soustiedi na konec ocasu. Soutasné se zad-
ne méfFit das. ZjiStuje -se, zda my$ Skubnu-
tim odtdhne ocas z mista tepelného podné-
tu. NeoSetfené mySi obvykle reaguji b&hem
3 aZ 4 sekund po odkryti lampy. Mezni hod-
nota Casového intervalu, béhem kterého je
my$ testovanou ldatkou chrédnéna pied bo-
lesti, ¢ini 10 sekund. Pokusné mys3i se sho-
ra popsanému testu podrobuji za 0,5 a 2
hodiny po aplikaci testované slou€eniny ne-
bo morfinu jako srovnévaci latky. P¥i tom-
to testu ma morfin hodnotu MPEsy = 3,2 aZ
5,6 mg/kg (subkutdnni podani}).

Test za pouZiti chemickych draZdivych
podnétli

Potladeni bolestivych kfe€i vyvolanych
fenylbenzochinonem

Skupindm vZdy 5 my3i (Carwort Farms
CF-1} se pfedem subkutdnné nebo ordlné
poda roztok chloridu sodného, morfin, ko-
dein nebo testovand latka. Po 20 minutich
(v prfipad& subkutédnni aplikace) nebo po
50 minutdch (v pr¥ipad& oralni aplikace] se
kaZdé skupiné intraperitoneilné injikuje fe-
nylbenzochinon, ktery je zndmou drézdivou
latkou vyvolavajici abdomindlni kontrak-
ce. Za 5 minut po injikaci draZdici 1atky se
u my3i po dobu 5 minut pozoruje pFitom-
nost nebo. nepfitomnost stahft bFisti stény.
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Pro kaZdou pFedem aplikovanou latku se
zji8tuje hodnota MPEso pro blokovéni ab-
domindlnich kontrakci.

Vysledky shora gopsaného testu se vyjad-
Fuji v procentech maximdlniho moZného i-

g¢inku (% MPE). Hodnoty % MPE kaZdé ze

c¢asovy interval
(testovand latka)

24

skupin se statisticky porovndvaji s hodno-
tami % MPE dosaZenymi pf¥i aplikaci stan-
dardni srovndvaci 14tky a s pfFislu¥nymi
hodnotami zjiSt&nymi u skupiny zvifat ne-
oSetfenych téinnou ldtkou. Hodnota % MPE
se vypoCitavd z nésledujiciho vztahu:

dasovy interval
(kontrolni 1l4tka)

% MPE =

celkova doba testu —

V nésledujicich tabulkdch jsou shrnuty
vysledky testli analgetické G&innosti slou-
¢enin vyrobenych zpfisobem podle vynéle-

zu, uddvané v hodnotdch MPEso, které pred-

stavuji davky, p¥i nichZ se v daném testu
dosdhne
moZného analgetického uéinku.

polovitni hodnoty maximé&lniho

¢asovy interval x 100

(kontrolni latka)

Jednotlivé testy jsou v tabulce oznadeny
néasledujicimi zkratkami:

FBCH = test potlateni abdominédlnich kon-
trakci vyvolanych fenylbenzochi-
nonem

r = test drdZdéni ocasu mysi
s = test na horké desce
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Sloudeniny podle vynélezu jsou u&inny-

mi analgetiky jak pFi ordlni, tak parente- -

ralni aplikaci. Zminéné 14tky se uéeln& apli-
kuji ve formé& prisluSnych prostfedkd. Tyto
prostfedky obsahuji farmaceuticky upotfe-
bitelny nosi¢, vybirany s pfihlédhutim ke
zvolenému zplsobu podédni a standardni
farmaceutické praxi. Tak napfiklad je moz-
no popisované latky aplikovat ve forms& tab-
let, pilulek, praSkii nebo granuli obsahuiji-
cich jako' nosite nap¥iklad Skrob, mlé&ny

cukr, urdité druhy hlinek apod. Zmin&né .

sloudeniny lze rovnéZ aplikovat ve formé
kapsli, v nichZ jsou obsaZeny s vy¥e zmin&-
nymi nebo jinymi ekvivalentnimi nosnymi
latkami. Popisované sloudeniny lze déle
aplikovat ve form# suspenzi, roztokii, emul-
zi, sirupl €i elixird k ordlnimu podéni, kte-
réZto prostfedky mohou obsahovat p¥ichu-
t& a barviva. Pro vé&tSinu aplikaci terapeu-
tickych &inidel podle vyndlezu vyhovuji tab-
lety nebo kapsle k ordlnimu podani, obsa-
hujici dginnou latku v mnoZstvi zhruba od
0,01 do 100 mg.

Nejvhodné&jSi ddvkovéani pro toho kterého
pacienta, které se m&ni v zavislosti na vd-
ku pacienta, jeho hmotnosti, odézvé na po-
ddvany preparat a na zplisobu podédni, uréi
o8etfujici 1éka¥. Obecn& plati, Ze podatetni
analgeticky u€inné ddvky pro dospélé pa-
cienty se mohou pohybovat od 0,01 do 500
miligram@ denné&. Tuto ddvKu je moZno po-
davat jednordZové nebd v nidKolika dildich

ddvkdch. V é&eftnych piipadech néni niitno -

prekrodit denni ddvku 100 mg. Vhodné dév-
ky pfi ordlnim poddni se pohybuji zhruba
od 0,01 do 300 mg/dén, s vfhodou zhruba
od 010 do 50 mg/dén. Vhodné dévky pfi
parenterdlnim poddni §e pohybuji zhruba
od 0,01 do 100 mg/den; s v§hodou zhruba
od 0,01 do 20 mg/den. ,

Auntihyperténsivni G6innost popisovanych
slouéenin se projevujg” jejich schopnosti sta-
tisticky vyznamné& sniZovat krevni tlak bdi-
cich hypertensivnich krys a psfi, pri oralni
aplikaci ve shora uvedenych déavkéch.

Trankvilizadni  G&innost popisovanych
slouenin se projevuje u krys pfi orélnim
podéni v ddvkéach zhruba od 0,01 do 50 mg/
/kg, které mé za néasledek poklés spontéri-
ni motorické aktivity. U savch se denni dav-
ky pohybuji v rozmezi zhruba od 0,01 do
100 mg.

Pfedpokladd se, Ze pouZitelnost popiso-
vanych sloudenin k 1é6&bé glaukomu je d&-
nd j&jich schopnosti sniZovat intraokuldrni
tlak. Utinky téchto l4tek na sniZovani in-
traokuldrniho tlaku byly zjistovény testy
na psech. Testovand latka se nakape do oka
psa ve formé& roztoku nebo se aplikuje sy-
stemicky v rlznych cEasovych irtervalech,
nateZ se oko anestetizuje nakapdnim 2 ka-
pek& 1/2% tetrakain-hydrochloridu. Za ng-
kolik minut po této lokdlni anestezii se ode-
tte intraokularni tlak za pomoci Schiotzova
mechanického tfonomeétru a po aplikaci
fluoresceinového barvive - pak za pomoci

28 ,

"Holbergova ruéniho tonometru. Testované

latka se udeln& pouZivd ve formé& roztoku
majictho nap¥iklad nésledujici sloZeni: 1 mg
testované latky, 0,05 ml ethanolu, 50 mg
¢inidla Tween 80 (polyoxyalkylenderivdt
sorbitan-monooledtu) a fyziologicky roztok
chloridu sodného (do 1 ml), nebo v Kkon-
centrovangjdim roztoku, v né&mZ jsou jed-
notlivé sloZky p¥itomny v pomé&rech 10 mg,
0,10 ml, 100 mg a do 1 ml. V huménni me-
dicing se pouZivaji koncentrace d€inné lat-
ky od 0,01 mg/kg do 10 mg/kg.

U(‘fmncrst popisovanych sloufenin jako di-
uretik byla doloZena testem, kter\’z popsali
Lipschitz a spol. []. Pharmacol., 79, {194)}],
za pouZiti krys jako pokusnych zvirat Roz-
mezi ddvek pro toto pouZiti je stejné jako
ddvkovani uvedené vySe pf¥i popisu analge-
tickych uginkh sloutenin podle vyndlezii

Vynédlez popisuje rovndZ farmaceutické
prostfedky, vdetn® jednotkovych dévkova-
cich forem, vhodné pro pouZiti popisova-
nych slouenin jako analgetik nebo pro ji-
nd shora uvedend pouZiti. K docileni den-
nfho dédvkovédni pifi tom kterém pouZitl je
moZno zmin&né prepardty poddvat jednoré-
zové nebo v ndkolika dil&ieh -davkédch, jak
jiZz bylo uvedeno vyse. :

Utinné latky vyrobené zpiisobem podle
vyndlezu je moZno zpracovdvat na kapalné
nebo pevné prostfedky vhodné k ordlni ne-
bo pareriterdlni aplikaci. Kapsle § obsahem
udinnych latek podle vyndlezu se pfipravuji
smisenim 1 dilu hmotnostniho déinné latky
s 9 dily nosilie, jako Skrobu nebo mlé&ného
cukru, a rozd&lenfm smési do zasouvatich
Zelatinovyeh kapsli tak, aby kaZdd kapsle
obsahovala 100 dild smési. Tablety & obsa-
hem néinné latky podle vynédlezu se pripra-
viji smisenim Gginné 14tky se standardnimi
nosnymi a pomocnymi latkami pouZivanymi

" K pifpravé tablet, jako jsou Skroby, pojidla

a kluzné latky, a vylisovdanim tablet z této
smési tak, aby kaZda tableta obsahovala 0,01
aZ 100 mg udinné latky.

Suspenze a roztoky G€innych latek se
obecné& pfipravuji t8sné pred pouZitim, aby
se predello problémiim spojenych s nestabi-
litou Géinnych latek (napfiklad oxidaci),
nebo napiiklad usazovéni uginné I14tky =z
roztokil ¢i suspenzi-pFi skladovani. Prostfed-
ky vhodnymi pro tyto Géely jsou obecné
pevné prostfedky, kieré se pak rozpouftsji
nebo suspenduji pro injek&ni aplikaci.

Vyndlez ilustruji ndsledujici piiklady pro-
vedeni, jimiZ se vSak rozsah vyndlezu v 7ad-
ném sméru neomezuje.

V pfikladech se u NMR pouZivaji zkratky
S nasleduucmn vyznamy:

= singlet
d = dublet
t = triplet
q = kvartet

m = multiplet

§ = 8iroky signdl

TMS = tetramethylsilan
Et = ethyl, -
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P¥iklad 1

d,1-5,6,6a,7,10,10a-hexahydro-1-hydroxy-
-68-methyl-3-(2-heptyloxy )benzo-
[c]chinolin-9(8H)-on

K roztoku 0,1 g lithia v 75 ml kapalného
amoniaku destilovaného pies peletky hyd-
roxidu draselného, se 2za intezivnhiho mi-
chéni pfikape z piikapdvaci nélevky sus-
penze 1.0 g (2,91 mmol) d,1-5,6,6a,7-tetra-
hydro-1-hydreoxy-68-methyl-3-(2-heptyl-
oxy)benzo[c]chinolin-9(8H)-onu. Prikapé-
vaci nélevka se vypldchne 10 ml tetrahydro-
furanu. Reakéni smés se 10 minut miché a
pak se k odstranéni modrého zbarveni pfi-
dd pevny chlorid amonny. Nadbytek amo-
niaku se nechd odpafit, zbytek se vyjme
100 ml vody a 50 ml ethylacetéatu, ethylace-
tatova vrstva se oddé&li a vodnéd fdze se ex-
trahuje dvakrdat viZdy 50 ml ethylacetétu.
Spojené ethylacetatové extrakty se promy-
ji roztokem chloridu sodného, vysusi se si-
ranem hofefnatym a zahusti se za sniZené-
ho tlaku. Zisk4 se 1,35 g hnédé& zbarveného
polotuhého produktu, ktery trituraci se smé-
si stejnych dilt pentanu a etheru poskytne
0,884 g nahnédlé pevné latky o teploté tani
130 aZ 138 °C.

Shora popsany. postup se opakuje za po-
uZiti 1,84 g (5,36 molu) benzo[c]chinolin-
-8-onu, 0,184 g lithia, 140 ml kapalného amo-
niaku a 45 ml tetrahydrofuranu. Zbytek o
hmotnosti 2,1 g, zbyvajici po odpa¥feni amo-
niaku, se rozpusti v benzenu a nanese na
chromatografickou kolonu (3,8 x 61 cm)
obsahujici 250 g silikagelu. Sloupec se vy-
myje nejprve stejnym objemem, jako je ob-
jern sloupce, odplynéného benzenu, a pak se
vymyvd 1700 ml odplynéné smési benzenu
a etheru (9 :1). Pokradujici eluci (1100 ml)
se ziska jasné ferveny eludt, ktery po zahus-
téni za sniZeného tlaku poskytne 580 mg
slabé purpurové pevné latky, z niZ se po

trituraci se smési stejnych dild. benzenu a-..

etheru ziskd 370 mg pevného produktu o
teploté tani 154 aZ 156°C. Tento produkt
se skladuje pod dusikem a v temnu. Izolo-
vané pevné latky predstavuji smési cis- a
trans-forem slou¢eniny uvedené v nizvu.

Hmotnostni spektrum: m/e 345 (M*).

1H NMR (100 MHz, deuterochloroform, tetra-
methylsilan, hodnoty § v ppm}):

6,85 a 7,49 (1H, smoky 81gnal OH),

5,67,

5, 71

5,85,

5,93 (d, ] = 2 Hz, celkem 2H, aromatické

vodiky pro cis/trans smés),
0,90 (t, 3H, koncovy methyl},
1,12 aZ 4,43 (m, zbyvajici protony).

Pr¥iklad 2

d,1-5,8,6a,7,10,10a-hexahydro-1-acetoxy-

-3-(2- heptyloxy]benzo[c]ch1na11n~
-9(8H)-0

K intenzivn& michanému roztoku 0,1 g li-
thia v 750 ml kapalného amoniaku se pfi-
kape roztok 9,0 g d,1-5,6,6a,7-tetrahydro-1-
-hydroxy-3-(2-heptyloxy)benzoc{ ]-9(8H}-
-onu. K zajisténi trvalého modrého zbarveni
smési se b8hem shora uvedeného pFiddvéani
po &éastech piid4 dalSich 0,1 g lithia. Reaké-
ni smés se 10 minut michd a pak se modré
zbarveni zru3i{ pfiddnim nadbytku chloridu
amonného. Nadbytek amoniaku se neché od-
parit a zbytek se vyjme smé&si vody a ethyl-
acetatu. Organicka vrsiva se oddéli a vodné
fdze se jeStd8 dvakrat extrahuje ethylaceta-

“tem. Spojené extrakty se promyji vodou a

roztokem chloridu sodného, vysu3i se sira-
nem hofetnatym a odpafi se, Ziskd se 8,45

- gramu surového produktu ve form#& hné&dé

zbarvené pevné latky.

8,0 g tohoto surového produktu. se pfi
teplot& 0°C suspenduje ve 48 ml methylen-
chloridu a k suspenzi se p¥idd 3,24 g N,N-
ethylaminu. Po pFidéani 2,52 m! acetanhydri-
du se smés 30 minut michd p¥i teploté 0 °C,
pak se ziedi 300 ml methylenchloridu, me-
thylenchloridova vrstva se oddéli, promyje
se tfikrat vZdy 150 ‘ml vody, jednou 100 ml
sodného a jednou 100 ml! roztoku chloridu
sodného, vysu$i se siranem hofefnatym a
methylenchlorid se odpafri. Zisk4 se 13,7 g
tmavé zbarveného oleje, kter§ se podrobi
chromatografii na sloupci 450 g silikagelu.
Sloupec ‘se postupn& vymyvd nejprve smési
stejnfch dild etheru a hexanu, pak smési
etheru a hexanu v poméru 2:1 a nakonec
etherem. Odebiraji se frakce o objemu 18
mililitr. Frakce 176 aZ 224 se spoji a za-
husti se na olejovity zbytek, ktery po krys-
talizaci z hexanu poskytne 3,24 g (vytéZek
32 %) trans-isomeru sloudeniny uvedené v
nazvu, ve formé& naZloutlych krystald o tep-
loté& tani 65,6 aZ 68 °C.

_ Mmotnostni spektrum: m/e 373 [M*).

IC (KBr-technika):
5,82 (ketonicky karbonyl),
5,75 (esterovy karbonyl),
295 (NH) wm.

Frakce 246 aZ 290 se spoji a zahusti se,
&imZ se ziskd 0,55 g (5 %) surového cis-iso-
meru slouéemny uvedené v nézvu, ve for-
mé oleje. Tento materidl se dale ﬁisti shora
popsanou sloupcovou chromatografii, ¢im¥
se ziskd &isty olejovity cis-isomer.

Hmotnostni spektrum: m/e 373 (M*).

IC (chloroform):
5,82 (ketonicky karbonyl],
5,87 esterovy karbonyl),
2,92 [NH) um.
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Analyza: pro CgdHzO4N

vypocteno:
70,75 % C, 8,37 % H, 3,75 % N,

nalezeno: )
70,90 % C, 8,54 % H, 3,79 % N.

Frakce 225 aZ 245 se spoji a odpafi se,
¢imZ se ziskd 2,69 g (26 %) smédsi cis- a
trans-isomerd, které se rozdéh shora popsa-
nym postupem :

Analogickym postupem se z d1566a7
-tetrahydro-1-hydroxy-3-(5-fenyl-2-pentyl-
oxy)benzo[c]chinolinu-9(8H)-onu p¥ipravi
nasledujici slouéeniny: :

d,l-trans-5,6,6a8,7,10,10ac-hexahydro-1-
-acetoxy-3- (5-fernyl-2-pentyloxy)benzo-
[c]chinolin-9(8H)-on ve form& oleje.
Hmotnostni spektrum: m/e 421 (M*).
Analyza: pro C26H3104N

vypod&teno:
74,08 % C, 7,41 % H, 3,32 % N,

nalezeno: T
74,16 % C, 7,58 % H, 3,20 % N.
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d,1-5,6,6a8,7,10,10a8-hexyhydro-1-acetoxy-
-3-(5-fenyl-2-pentyloxy}benzo[c]chino-
lin-9{8H)-on ve formé& oleje.

Hmotnostni spektrum: m/e (M*).

Analyza: pro C2sH3104N

vypodéteno:
- 74,08 % C, 7,41 % H, 3,32 % N

ﬁalezeno:
© 74,04.% C, 7,49 % H, 3,54 % N.

Analogickym zptisobem se d,1-5,6,6a,7-
-tetrahydro-1-hydroxy-6e-methyl-3-(5-
-fenyl-2-pentyloxy)benzo[c]chinolin-
-9(8H)-on pfemem na:

d,1-5,6,6a4,7,10,10ac- hexahydro 1-acetoxy-
-Bee- methyl -3-(5-fenyl-2-pentyloxy}-
benzofc]-9(8H)-on a

d,l-cis-5,6,6a8,7,10,10a8-hexahydro-1-
-acetoxy-6a-methyl-3-(5-°enyl-2-pentyl-
0Xy)benzo[c]chinolin-9(8H}-on

Tyto isomerni produkty se obecné& zné-
mym postupem prevedou na své hydrochlo-
ridy. Charakteristické tdaje pro tyto soli
jsou uvedeny v néasledujicim pfehledu.

Isomer Hydrochlorid m/e (M*) R® Analyza®
_ teplota tani (°C) C H N
trans 107 aZz 110 435 0,74 68,92 7,17 2,86
cis 94 aZ 102 _ 435 0,72 68,74 6,93 3,12
Legenda:

) chromatografie na tenké Vst v rozpoustédlovem systemu tvoreném ,Smeési ste]-

nych diltt benzenu a etheru,
b Analyza: pro C27Hs304N-: HCL

vypo&teno: 68,71 % C, 7,26 % H, 2,96 % N.

Obdobnym zplsobem jako v piikladu 2 se pfi’prévi rovng nésledujici slouéeniny:
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Prfiklad 3

d,l-trans-5,6,6a8,7,8,9,10,10ax-cktahydro-
-1l-acetory-98-hydroxy-64-methyl-3-
-(5-fenyi-2-pentyloxy)benzo-
[c]chinolin

K 200 ml methaneolu se v dusikové atmo-
sféfe prida 7,57 g (0,20 mol) natriumboroc-
hydridu, smés se ochladi v lazni tvefené
peviym oxidem uhli¢itym v acetonu zhruba
na —75°C a asi 20 minut se michd, p¥ifemzZ
se rozpusti bud vieche, nebo alespoii vétsi-
na natriumborchydridu. Roztok 8,71 g (0,02
molu} d-l-trans-5,6,6a8,7,10,10ax-hexahydro-
-1-acetoxy-6g-methyl-3-(5-fenylpentyloxy)-
benzo[clchinolin-9(8H)}-onu v 88 ml tetra-
hydrofuranu se ochlad{ zhruba na --50°C
a b8hem 5 a¥ 10 minut se pfikape k rozte-
ku natriumborohydridu. Reakéni smés se
30 minut micha p¥i teploté zhruba -—70°C
a pak se vylije do smé&si 1000 ml vody,
45 g (0,80 molu) chloridu amonného, 250
miiilitrd drceného ledv a 250 ml ethylace-
tdtu. Vrstvy se oddéli a vodnd vrstva se
extrahuje t¥ikrat vZdy 200 ml ethylacetdtu.
Spojené extrakty se promyji jednou 100 ml
vody, vysu$i se siranem ho¥efnatym, vysu-
-8eny extrakt se ochladi zhruba na 5°C a
bdhem 15 minut se k nému pfikape 15 ml
1,5 N roztoku chlorovodiku v ethylacetdtu
(0,025 mol). Ze smési se za michédni pri 0
a7 5°C vysrdaZi hydrochlorid slouceniny u-
vedené v nézvu. Po pfilhodinovém michéni
se smés ziiltruje a sl se vysudi p¥i teplotd
25°C ve wvakuu 7,2 Pa. Ziskd se 6,378 g
(67,3 %) produktu tajiciho za rozkladu p¥i
195 aZ 198 °C.

Alternativné se sloucenina uvedend v né-
zvu piipravi nésledujicim postupem.

d,l-trans-5,6,6a83,7,8,9,10,10a«-oktahydro-
-1-acetoxy-94-hydroxy-68-methyl-3-(5-
-tenyl-2-pentyloxy)benzofclchinolin

Heterogenni smés 3,0 g (7 mmol) d,1-5,6,-
6a,7-tetrahydro-1-acetexy-64-methyl-3- (5-
-fenyl-2-pentyloxy)benzo[c]chinolin-9(8H -
-onu a 3,0 g 5% palddia na uvhli ve 30 mil
methanolu se 3 hodiny hydrogenuje pfitep-
1ot mistnosti v Parrové aparatufe za tlaku
vodiku 0,35 MPa. Katalyzdtor se odfiltruje
a z methanolického filtratu se odpaienim za
sniZeného tlaku ziskd slocuCenina uvedend v
nazviu. v

Produkt se vyjme 300 ml ethylacetétuy,
roztok se ochladi na 0°C a ptida se k nému
nadbytek nasyceného roztoku chlorovadiku
v ethylacstétu, ¢imZ se vysrazi hydrochlorid
slou€eniny uvedené v néazvu, ve formé bilé
pevné latky. Produkt se odfiltruje, promyije
se ethylacetdtem a vysu3i se.

d,1-5,6,6a,7-tetrahydro-1-acetoxy-64-me-
thyl-3-(5-fenyl-2-pentyloxy)benzo{c]chi-
nolin-9(8H)-on se pripravi nasiedujicim zpii-
sobem,
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K roztoku 4,5 g (0,0115 mol)} 4,1-5,6,6a,7-
-tetrahydro-1-hydroxy-68-methyl-3-(5-fe-
nyl-2-pentyloxy)benzo[cichinclin-§(8H)-
-onu ve 45 ] pyridinu se p¥i teploté mist-
nosti pridd 45 ml aceianhydridu. Vysledny
roztok se 3,5 hodiny micha, pak se vylije
do 250 ml vedy s ledem & smés se extrahuje

.dvakrat v¥#dy 250 ml diisopropyletheru. Spo-

jené extrakty se promyji tFikedt vidy 200 ml
vody, vysusi se siranem hofefnaiym a od-
paFi se za sniZeného tlaku na Zlutohnédy
olej, ktery ztuhne po poSkrabdni stén né}—
doby sklendnou tytinkou. Trituraci pevne-
ho materidlu s n-heptanem se ziskd 2,0 g
(vytdzek 40 %) l-acetoxyderivatu, kter§ pe
pickrystalovani z horké smés] chloroformu
a n-hexanu (1:4) poskyine &isiy ester o tep-
lotd tani 136 aZ 140 °C.

Imotnostnich spekirum: m/e 433 (M™*).

i NMR (60 MHz, deuterochloroform, tetra-
methvlsilan, hodnoty § v ppm):

7,21 {8s, 5H, aromatické protony),

6,62 (d, ] = 1,5 Hz, 1H, C=C—H],

5,97 (d, ] = 3Hz, 1H, proton v meta-
-poloze],

5,86 (d, ] = 3H, 1H, proton v meta-poloze],

2,27 [s, 3H, CHs—C[=0)],

1,21 (d, ] = 7Hz, 6H, CHs—C—N,

CH3—C-—-0],
1,49 — 4,51 (m, 14H, zbyvajici protony).

Priklad 4

d,l-trans-5,6,6a8,7,8,9,10,10ax-cktahydro-
-1,9-dihydroxy-65-methyl-3-(2-heptyloxy)-
benzo[clichinolin

Roztok 130 mg d,l-trans-5,6,6a8,7,8,9,10,-
10a«-gktahydro-1-acetoxy-8-hvdroxy-845-me-
thyl-3-(2-heptyloxy)benzojclchinolinu a 46
miligram® uhlifitanu draselndho ve 35 ml
methanclu se miché pri teplotd mistnosti.
Po 30 minutdch se reakinl smés neuntrali-
zuje kyselinou octovoun a zahusti se za sni-
Zeného tlaku. Zbyvtck se rozpusil ve 100 ml
etheru, roztck se postupné promyje dvakrat
vZdy 35 ml vody, jednen 35 ml nasyceného
roztoku hydrogenvhlifitanu sodného a jed-
non 40 m! rozitoku chloridu sodného, vysu-
§i se siranem hofefnatym a zahusti se za
sniZeného tlaku. Ziskd se 95 mg d,l-trans-
-5,6,6a4,7,8,8,10,1Caq-oktahydro-1,9-dihyd-
roxy-88-methyl-3-(2-heptylozy)benzofc]-
chinolinu ve formd& amorini pevné latky ta-
jici za rozikledu pii 80 aZ 100 °C.

Hmotnosini spektrum: m/e 347 (™).

NMR spektrum (deutercchleroform, 60
MHz]) neobsahuje Zddny signdl pro acetéto-

- vy methyl a IC spektrum (chloroform ne-

obsahuje Zadny absorpfni pds pro esterovy
karbonyl).
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Analogickym zplisobem se z odpovidajici-
ho I-acetoxyderivdtu p¥ipravi d,i-trans-5,6,-
6ag,7,8,9,10,10ax-oktahydro-1,9-dihydroxy-
-88-methyl-3-(5-fenyl-2-pentyloxy ) benzo-
[c]chinolin.

Hmotnostni spektrum: m/e 395 (M*).

Po konverzi na hydrochlorid se ziskd bily
praskovy produkt o teploté tani 151 a% 156 °
Celsia. .
IC (KBr-technika):

+

3,00, 4,00 (HN=), 6,10 a 6,25 um.

Obhdobné se d,l-trans-5,6,6a4,7,10,10ae-he-
xahydro-1-acetoxy-5-methyl-68-methyl-3-
-(2-heptyloxy)benzo[clchinolin-9(8H)on
hydrolyzuje na odpovidajici 1-hydroxyslou-
deninu o teploté tani 157 a¥ 160 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e 359 (M*).

Analyza: pro Co2H3305N

vypatteno:

73,50 % C, 9,25 0% H, 390 % N,
nalezeno:

73,16 % C, 914 % H, 3,85 0h N.
Piiklad 5 '

d,l-trans-5,6,6a8,7,10,10a«-hexahydro-1-
-acetoygy-3-(2-heptyloxy)-5-benzoyl-68-me-
thylbenzo[clchinolin-9(8H)-on

K roztoku 812 mg d,l-trans-5,6,6a8,7,10,-

10ax-hexahydro-1-acetoxy-68-methyl-3-( 2-
-hentyloxy)benzo[cichinolin-9(8H)-onu ve
2,5 ml pyridinu se za michéni pFidd roztok
421 meg benzovlchloridu v 5 ml chlorofor-
mu. Po 2 hodindch se reakéni smés vylije
na led a dvakrat se extrahuje etherem. Spo-
jené etherické extrakty se promyji vodou
a roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vy-
sudi se sfranem hofeénatym, zfiltruil se,
filtrat se zahusti a zbytek se krystaluje ze
smé&si etheru a petroletheru. Ziskad se q,l-
-trans-5,6,6a8-7,10,10a¢-hexahydro-1-acet-
oxy-3-(2-heptyloxy}-5-benzoyl-65-methyl-
benzo[clchinolin-9(8H)-on o teploté téni
108 aZ 110 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e 491 (M*).

Opakovanim tohoto postupu se za pouZiti
ekvivalentniho mnoZstvi acetylchloridu na-
misto benzoylchloridu ziskd z pFisludného
benzo[c]chinolinu d,l-trans-5,6,6a8,7,10,10ax-
-hexahydro-1-acetozy-3-(2-heptyloxy)-5-
-acetyl-64-methylbenzo[ c]chinolin-9(8H}-on.

Y e

Hmotnostni spektrum: m/e 433 (M*).
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P¥iklad 6

d,l-trans-5,6,6a8,7,10,10a¢-hexahydro-1-
-acetoxy-5-methyl-68-methyl-3-(2-heptyl-
oxy )benzo[c]chinolin-9(8H)-on

K roztoku 387 mg d,l-trans-5,6,6a8,7,10,-
10ae-hexahydro-1-acetoxy-6g8-methyl-3-(2-
-heptyloxy)benzo[c]chinolin-9(8H])-onu - ve
3 ml acetonitrilu, ochlazenému na 15 9C, se
za michéni p¥idd nejprve 0,5 ml 37% vod-
ného formaldehydu a pak 100 mg natrium-
kyanborohydridu. Pfiddvdnim kyseliny oc-
tové se udrZuje pH na neutrdlni hodnoté aZ
do ukondéeni reakce, tj. do doby, kdy podle
chromatografie na tenké vrstvé jiZ neni ve
smési pritomen ¥a4dny vychozi material. Pro-
dukt se izoluje nésledujicim zplisobem.

K reaktni smdsi se pPidd voda s ledem
a ether, vrstvy se oddéli a vodna vrstva se
jetd jednou extrahuje etherem. Spojené e-
therické vrstvy se vysudi a odpafi se, ¢imZ
se ziskd Zadany d,l-trans-5,6,6a8,7,10,10ac-
-hexahydro-1-acetoxy-5-methyl-68-methyl-
-3-(2-heptyloxy)benzo[c]chinolin-9(8H]-on
ve formé oleje.

1H NMR spekirum (60 MHz), méFené v
deuterochloroformu, obsahuje charakteris-
ticky signdl p¥i 2,85 ppm pro

N—CHs.
/

Analegickym zplsobem se¢ z pFisluSnych
reakénich sloZek piipravi nésledujici slou-
Ceniny:

d,l-trans-5,6,6a4,7,10,10axz-hexahydro-1-
-zcetoxy-5-methyl-3-(2-heptyloxy)benzo-
[cichinolin-8(8H)-on ve formé oleje.

d,l-trans-5,6,6a4,7,8,9,10,10ax-oktahydro-
-1,9-diacetoxy-5-methyl-68-methyl-3-( 2-
-heptyloxy)benzo[c]chinolin ve formé& oleje.
Hmotnestni spektrum: m/e 445 (M*).

Obdobnym zplsobem se rovndZ pFipravi
néasledujici slou¢eniny:
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—~Z—W R4 Rs Re Rs teplota  m/e
tani (°C) [(M*)

CHs
—O0—CH— (CH2)3CsHs CHs H CHs e 94970 449

'CHS
—O-—CH— (CHz2)3CsH5 CHs H CHs 4 H olej? 449
—O—(CH2)4CsHs CHs H CHs3 HITH 102--103% 435
Legenda: teploté 0°C v dusikové atmosféfe za micha-

D jako hydrochlorid;
analyza: pro CzsHs504N . HCl

vypodteno:
69,19" % C, 7,47 % H, 2,88 % N,
nalezeno:
68,72 % C, 7,18 % H, 2,74 % N.
2 Analyza: pro CzsH3zs04N
vypodteno:
74,80 % C, 7,85 % H, 312 % N,
nalezeno:
74,66 % C, 8,05 % H, 2,66 %0 N
Hydrochlorid taje p¥i 69 aZ 75 °C.
%) Analyza: pro CzHs304N
vypod&teno:
74,45 % C, 7,64 % H, 3,22 % N,
nalezeno:
73,89 % C, 7,51 % H, 3,04 % N
P¥iklad 7

d,l-trans-5,6,6a8,7,8,9,10,10ax-oktahydro-
-1,9-dihydroxy-5-ethyl-68-methyl-3-( 2-
-heptyloxy)benzo[clchinolin

K roztoku 100 mg lithiumaluminiumhydri-
du v 5 ml suchého tetrahydrofuranu, chla-
zenému ve smési vody a ledu, se p¥Fikape
roztok 90 mg d,l-trans-5,6,6a8,7,8,9,10,10aq-
-oktahydro-1,9-dihydroxy-5-acetyl-68-me-
thyl-3-{2-heptyloxy)benzo[c]chinolinu ve
3 ml tetrahydrofuranu. Po skondeném pii-
davani se reakdni smés 1-hodinu zahtivé
k varu pod zpétnym chladitem a pak se ne-
chéa zchladnout na teplotu mistnosti. PFidaji
se nejprve ekvivalentni mnoZstvi vody a pak
ekvivalentni mnoZstvi 3N hydroxidu drasel-
ného, vyloutend sraZenina se odfiltruje a
filtrat se zahusti ve vakuu, &im¥ se ziska
Zadany N-ethylderivdt ve formé& oleje.

Hmotnostni spektrum: m/e 375 (M*).
Priklad 8

d,l-trans-5,6,6a8,7,10,10ae-hexahydro-1-
-acetoxy-5-iscbutyryl-3- (5-fenyl-2-pentyl-
oxy)benzo[c]chinolin-9(8H)-on

K roztoku 450 mg (1,07 mmol) d,l-trans-
-5,6,6a8,7,10,10ac-hexahydro-1-acetoxy-3-
-(5-fenyl-2-pentyloxy benzo[c |chinolin-
-9(8H)-onu v 1,5 ml suchého pyridinu se p¥i

ni pomalu pridéd roztck 114 mg (1,07 mmol)
isobutyrylchloridu ve 20 m! chioroformu.
Reakéni smés se 5 hodin michd a pak se
vylije do 50 ml vody s ledem. Chloroformo-
va vrstva se oddé&li a vodnd faze se extra-
huje dvakrat vZdy 20 ol chloroformu. Chlo-
roformové extrakty se spoji, promyji se nei-
prve dvakrat vZdy 10 ml 10% kyseliny chlo-
rovedikevé a pak jednou 10 ml roztokn
chloridu sodného, vysusi se siranem ho¥Fed-
natym a zahusti se ve vakuu. Ziskd se Zluty
olejovity zbytek, ktery stdnim ztuhne a po
trituraci s hexanem poskytne hily krystalic-
ky produkt, ktery se izoluje filtraci. Po vy-
suSeni se ziska 400 mg Zadaného produktu
o teplot& tdni 128 aZ 129 °C. Zahuit&nim he-
xanového filtratu se ziskd dal¥ich 121 mg
olejovitého materidlu.

Priklad 9

d,l-trans-5,6,6a8,7,8,9,10,10ax-0ktahydro-
-1,98-diacetoxy-5-isobutyryl-3-(5-fenyl-2-
-pentyloxy)benzo{clchinolin

K suspenzi 100 mg (2,6 mmol) lithiumalu-
miniumhydridu v 5 ml tetrahydrofuranu se
p¥i teploté mistnosti v dusikové atmosiére
prida roztok 213 mg (0,432 mmol) d,l-trans-
-5,6,6a8,7,8,9,10,10a¢-cktahydro-1-acetoxy-
-98-hydroxy-5-isobutyryl-3-(5-fenyl-2-pen-
tyloxy)benzo{cjchinolinu v. 5 ml tetrahyd-
rofuranu. Smés se p¥es noc miché, pak se
k ni pridd 0,1 ml vody, 0,1 ml 15% roztoku
hydroxidu sodného a 0,3 ml vody, vyslednd
smeés se pod dusikem zfiltruje a filtradni ko-
1&¢ se promyje dvekrdt vZdy 5 ml tetrahyd-
rofuranu. Filtrdt se spoji s promyvacimi ka-
palinami a zahusti se na natervenaiy olejo-
vity zbytek o hmotnosti 0,174 g. :

Tento olejovity materidl se pod dusikem
rozpusti v 1 ml pyridinu, roztok se ochladi
na 0°C a za michani se k ndmu prids 1 ml
acetanhydridu. Reakéni sm&s se 30 minut
michd pri teplot& 0°C, pak se vylije do 25
mililitrd a extrahuje se tfikrat vidy 25 ml
ethylacetdtu. Extrakty se spoj, promyiji se
roztokem chloridu sodného a po vysu3eni
siranem hofefnatym se zahusti na hnédy
olejovity zbytek o hmotnosti 184 mg. Tento
olej se propldachne dusfkem a chromatogra-
fuje se na 40 g silikagelu za ponZiti smési




241459

37

benzenu a etheru (9:1) jako elu&niho ¢&i-
nidla. Odebiraji se frakce o objemu 10 ml.
Frakce 2 aZ 10 se spoji a zahusti se na ole-
jovity materidl o hmotnosti 109 mg.

Hmotnostni spektrum: m/e 521 {M™*).

Analyza: pro C39H4304N

vypo&teno:

73,67 % C, 8,21 % H, 2,68 % N,
nalezefio:

74,33 % C, 8,89 % H, 2,23 % N.

IH NMR (60 MHz, deuterochloroform, tetra-
methylsilan, hodnoty § v ppm):

7,22 (s, 5H, aromatické protony),
6,05 (d, 1H, aromaticky proton),
5,90 (d, 1H, aromaticky proton],
4,90 (
3,10 (

gs, 1H), 4,30 (8s, 1H),
,10 (d, H, N—CHz),

2,90 (d, 2H, N—OHz3),
2,70 (8s, 2H),
2,40 a 2,15 (s, 6H, 2-CH5—C0O0—},
1,85 (8s, 2H, Hr a Hs),
1,5 (m}, 1,05 (d, 6H,

CHz

V_//
AN ),

CHs

1,0—3,0 (3iroky signél, zbyvajici protony].

’

P¥iklad 10

A. d,l-trans-5,6,6a8,7,10,10ax-hexahydro-1-
-hydroxy-5-acetyl-68-methyl-9-methylen-
-3-(2-heptyloxgy)benzo[ clchinolin

K roztoku 0,95 g (2,0 mmol) natriumhyd-
ridu v 50 ml dimethylsulfoxidu se p¥i tep-
lotd 50°C p¥Fidd 742 mg (2,12 mmol) trife-
nylmethylfosfoniumbromidu. ReakEni smés
se 3 hodiny zah¥ivd na 70°C, nadeZ se k ni
pifidd roztok 0,858 g (2,0 mmol] d,l-trans-
-5,6,6a0,7,10,10ax-hexahydro-1-acetoxy-5-
-acetyl-68-methyl-3-{2-heptyloxy)benzo-
[c]chinolin-9(8H)-onu v 50 ml dimethylsul-
foxidu. Vyslednd smé&s se pies noc zahiiva
na 70°C, pak se ochladi a vylije se do vody
s ledem obsahujici 12,5 g hydrogenuhligita-
nu sodného. Vodna smés se extrahuje ben-
zenem, extrakt se vysuSi siranem sodnym
a odpafi se za sniZeného tlaku. Surovy pro-
dukt se vygisti chromatografii na sloupci
silikagelu za pouZiti sm&si stejnych dilti he-
xanu a beunzenu jako elu¢niho Cinidla.

B. d,l-trans-5,6,6a8,7,10,10ax-hexahydro-5-
-acetyl-1-hydroxy-68-methyl-S-methy-
len-3-(5-fenyl-2-pentyloxy)benzo[c}-
chinolin

Suspenze 0,94 g (0,039 molu) natrium-
hydridn (ziskaného promytim 1,87 g 50%
disperze natriumhydridu v minerdlnim ole-
ji suchym pentanem) v 57 ml dimethylsulfo-
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xidu se 2,5 hodiny zahFivd na 50 °C. Po pii-
déni 15,32 g (0,043 molu) trifenylmethyl-
fosfoniumbromidu se smé&s 2 hodiny zahfi-
v4 na 60°C, pak se k ni pfid4 roztok 1,86 g
(0,004 molu) d,l-trans-5,6,6a8,7,10,10ac-he-
xahydro-1-acetoxy-5-acetyl-68-methyl-3-
-(5-fenyl-2-pentyloxy)benzo[c]chinolin-
-9(8H)-onu v 57 ml dimethylsulfoxidu, re-
akéni smds se 30 minut zahiivd na 60 °C,
pak se ochladi a vylije se do 200 ml vody
s ledem obsahujici 20 g hydrogenuhli&itanu
sodného. Vodnéa sm&s se extrahuje dvakrét
vZdy 50 ml ethylacetdtu, spojené organicke
vrstvy se promyji 50 ml vody a 50 ml roz-
toku chloridu sodného, vysudi se siranem
hotefnatym a po filtraci se odpafi. Ziska se
oranZové zbarveny olej, ktery podle chro-
matografie na tenké vrstvd obsahuje trife-
nylfosfinoxid. Tento produkt poskytne po
vy&isténi chromatografii na sloupci 125 g
silikagelu, za pouZiti smési cyklohexanu a
etheru (3:1) jako elu¢niho &inidla 1,251 g
(vytsZek 74 %) slouteniny uvedené v né-
zvu, o teplotd tédni 174 aZ 176 °C.

Analyza: pro CasH3503N

vypod&teno: : :
77,56 % C, 8,14 % H, 3,23 % N,

nalezeno:
77,29 % C, 7,96 % H, 3,22 % N.

IC (KBr-technika):
2,98 (s],
3,34 (m),
3.38 (m),
3,44 (m},
6,10 (e),
6,24 (s),
6,58 (s],
6,90 (s} um.

Hmotnostni spektrum: m/e 433 (M*}.

1H NMR (60.MHz, deuterochloroform, tetra-
methylsilan, hodnoty 6 v ppm}:
8,80 (s, 1H, fenol],
7,16 (m, 5H, aromatické protony),
6,32 (d, 1H, Cz—H],
6,09 (d, 1H, C4—H),
4,64 (8s, 2H, vinylova skupina],
1,96 a 1,93 (2s, 3H, amidicky methyl],
1,27 a 1,25 (2d, 3H, Cs—CHs),
1,02 {d, 3H, methylova skupina
v postrannim Feté&zci), :
0,9 aZ 4,5 (rizné signély, zbyvajici pro-
tony).

Analogickym zplsobem se z piisluSného
vychoziho materidlu ptipravi d,l-cis-5,6,6a8,-
7,10,10a8-hexahydro-5-acetyl-1-hydroxy-
-68-methyl-9-methylen-3-(5-fenyl-2-pentyl-
oxy)benzo[c}chinolin. Produkt o teploté 14-
ni 168 aZ 169,5 °C rezultuje ve vytdzku 88 %.
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Analyza: pro CxH3s503N

vypocCteno:
77,56 % C, 8,14 % H, 3,23 % N

nalezeno:
77.25 % C, 8,14 % H, 3,12 % N.

1H NMR (60 MHz, deuterochlorcform, tetra-
methylsilan, hodnoty 8§ v ppm):
8,82 (s, 1H]), fenol),
7,16 (m, 5H, aromatické protony]
6,36 (d, 1H, f‘n—H]
6,12 (4, 1H, Ci+—H]),
4,68 (8s, 2H, vinylové skupina),
2,08 a 2,06 (2s, 3H, amidicky methyl],
1,22 a 1,20 (2d, 3H, Cs—CHzs),
1,10 (d, 3H, methylovd skupina
v postrannim Fetézci),
1,50 aZ 4,50 (rfizné signély, zbyvajic pro-
tony).

IC (KBr-technika):
2,95 (m},
3,36 (s),
61,0 (s),
8,33 (s),
6.88 (s),
7,20 (s),
7,35 (s],
8,50 (s) um.
Pifiklad 11

d,l-trans-5,6,6a83,7,8,9,10,10a«-oktahydro-
-1-hydroxy-5-ethyl-9-hydroxymethyl-65-
-methyl-3-(2-heptyloxyYbenzo[c]-
chinolin

K roztoku 0,855 g (2 mmoly) d,l-trans-
-5,6,6a4,7,10;,10a¢-hexahydro-1-hydroxy-
-5-acetyl-68-methyl-9-methylen-3-(2-
-heptyloxy)benzoclchinolinu ve 30 ml tet-
rahydrofuranu se p¥i teplot& 0 aZ 5°C pfi-
kape 6 ml 1M rozteku diboranu v tetra-
hydrofuranu (komplex boran—tetrahydro-
furan). Po pFidani se reakéni smés nechd
30 minut reagovat p¥i teploté mistnosti, na-
te¥ se k ni k rozkladu nadbytku hydridu
pridé voda.

Vysledna smés se na vodni lazni zahieje
na 50°C a prida se k ni neiprve 3 N hydro-
xid sodny (3 ml) a pak se k ni prikapou
3 m! 30% peroxidu vodiku. Po skoneném
pfiddvani se sm&s nechd 1 hodinu stat pfi
teplotd mistnosti, nadeZ se k ni pfida 15 g
uvhliditanu draselného a - tetrahydrofurano-
va vrstva se oddé&li. Vodné faze se extrahuje
vidy 10 ml tetrahydrofuranu, extrakty se
spoji a po vysuSeni siranem hoFe€natym se
zahusti na ¥ddany produkt, ktery se vy&isii
chromatografii na sloupci silikagelu za po-
uZiti smési etheru a hevanu ]ako eluniho
¢inidla.
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Priklad 12

Ethylenketal d,1-7,10-dihydro-1-hydroxy-
-3-(2-hepty IOx’y]“@nzotc]chmolm—
-9(8H)-0nu a

ethvienketal d,1-5,6,6a,7,10,10a-hexahydro-
-1-hydrogy-3-(2-heptyloxy)benzoic]-
chinolin-9{8H)-onu

Suspenze 0,50 g (1,52 mmolu) d,l-tr
-5,6,8a8,7-tetrahydro-1-hydrozy-3-( 2-
-heptyloxy)benzo[clchinolin-9(8H}-onuy,,
0,43 ml (7.70 mmolu} ethylenglvkolu & 0,28
gramu (1,46 mmolu) mounohydratu p-toluen-
sulfonové kyseliny ve 25 ml benzenu se 45
minut zahfiva k varu peod zpdtnym chladi-
gem, prifem? voda vznikajici jako vedlejsi
produkt se odstralivie azeotropicky. Vznik-
14 tmava-suspenze se vyjme smési etheru a
nasycengho roztoku hydrogenuhliCitanu
sodného, organicka vrstva se odd8li, promy-
je se nasycenym vodnym roztckem hydro-
zenuhlititanu sodného, vysusdl se siranem
hoFednatym & zahust! se na olejovity zby-
tek, ktery se chromatografuje na 50 g sili-
kagelu za pouZiti etheru jako eluCniho Ci-
nidla. Odebiraji se frakce o objemu 10 ml.

Frakce 12 aZ 18 se speji a odpafi, ¢imZ
se ziskd 203 mg ethylenketalu hexahydro-
derivétu.

Hmotnostni spektrum: m/e 375 (M™).

IC (KBr-technika):
2,98 um- (prekryvani pési pro N—H a
O— HI.

'H NMR (80 MHz, deutercchloroform, tetra-
niethylsilan, hodnoty § v ppm}):
8,7 (s, 2H, aromatické protony),
40 (s, 4H ethylenovy zbytek ketalového
Sns’xupam} a signély pro zbyvajici pro-

ree 42 aZ 65 se spoji a zahusti se, &imZ
k4 146 mg Zluté pevné latky, kterd tri-

aci se smési stejnych dild etheru a pen-
tanu poskytne 85 mg ethylenketalu 7,10-
-dihydro-1-hydroxy-3-(2-heptylexy }benzo-
{cichinelin-9(8M)-onu o teploté tani 171
aZ 173°C.
Hwotnestnl spekirem: m/e 371 (M™].
1€ (chleroform):

2,98 ym (O—H).

1H NMR {80 MHz, deuterochiorcform, tetra-
methylsilan, hodnoty § v ppm):

8,6 (s, 1H, aromaticky proton na Cs),

6,6 a 7,0 (3d, 2H, aromatické protony],

41 (8s, 4H, ethylenketal),

3,9 (8s, 2H, methylen na Cig},

3,1 (t, 24, Cr-ethylen),

2,0 (8t, 2H, Cs-me thylen]),

a dalsi signaly
pro zbyvajici protony}. ‘
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Analyza pro CeeH2004N

vypolteno
71,13 % C, 7,87 % H, 3,77 % N,

nalezeno:
71,19 % C, 7,67 % H, 3,61 % N. -

Analogickym zpfisohem se ethylenketal
d,1-5,6,6a,7,10,10a-hexahydro-1-hydroxy-
-3-(2-heptyloxy)-6-methylbenzo[c]chino-
lin-9{8M}-onu pfevede na ethylenketal d,l-
-7,10-dihydro-1-hydroxy-3-(2-heptyloxy)
-6-methylbenzo[c]chinolin-9(8H }-onu.

Hmotnostni spektrum: m/e 385 (M*).

1H NMR (60 MHz, deuterochloroform, tetra-
methylsilan, hodnoty § v ppm):
6,8 a 6,4 (2 dublety pro 1H, aromatické
protony],
5,7 (8s, 1H, fenolicky proton),
4,0 (8s, 4H, ethylenketal),
3,9 (8s, 2H, Cyo-methylen],
3,1 (3t, 2H, Cs-methylen],
2,5 {s, 3H, 6-CHs),
2,0 (8t, 2H, Cr-methylen), dal3i signély
pro zbyvajici protony.

P¥iklad 13

4,1-5,6,6a4,7,10,10a«-hexahydro-1-hydroxy-
-68-methyl-3-(2-heptylsulfinyl)benzo[c]-
chinolin-9(8H)-on

Do smé&si chloroformu a kyseliny octové
v pomé&ru 2:1 se vnesou ekvimoldrni mnoZ-
stvi m-chlorperbenzoové Kkyseliny a d,l-
-5,6,6a8,7,10,10ax-hexahydro-1-hydroxy-
-68-methyl-3-(2-heptylthio)benzo[c]-
chinolin-9(8H)-onu a reak&ni smés se 1 ho-
dinu michd pfi teplot® mistnosti. Organicka
faze se oddsli a po promyti vodou a vysu-
Zeni siranem hofednatym se odpafi k suchu.
Ziskd se sloutenina uvedend v nézvu.

Piiklad 14

d,l-trans-5,6,6a,7,10,10a-hexahydro-1-
-hydroxy-68-methyl-3-(2-heptylsulfonyl }-
henzo[c]chinolin-9(8H])-on

Slou&enina uvedend v ndzvu se ziskd opa-
kovanim postupu popsaného v prikladu 13,
za pouZiti dvou ekvivalentil m-chlorperben-
zoové kyseliny nebo jiného vhodného oxi-
dagniho &inidla na kaZdy mol vychoziho
thioetheru.

Priklad 15
d,1-5,6,6a,7-tetrahydro-1-(4-morfolin-
butyryloxy)-68-methyl-3-( 2-heptyloxy)-
benzo[ ¢ ]chinolin-9(8H}-on

K roztoku 0,51 g (1,5 mmolu) d,1-5,6,6a,7-
-tetrahydro-1-hydroxy-68-methyl-3-(2-

42

-heptyloxy)benzo[c]chinolin-9(8H)-onu ve
25 ml suchého methylenchloridu se p¥idd
0,315 g hydrochloridu 4-morfolinomé4selné
kyseliny (1,5 mmolu) a smds se v dusikové
atmosféfe michd pFi teplotd mistnosti.
K smési se pfikape 125 ml (1,5 mmolu)
0,1 M roztoku dicyklohexylkarbodiimidu v
methylenchloridu, reakéni smé&s se 24 ho-
diny michd, pak se zfiltruje a odpaii se.
Ziska se sloufenina uvedend z nazvu, kterd
se vyCisti chromatografii na sloupci silika-
gelu.

Priklad 16

d,l-trans-5,6,6a83,7,8,9,10,10ac-oktahydro-
-1-(4-N-piperidylbutyryloxy)-9-hydroxy-
-68-methyl-3-(5-fenyl-2-pentyloxy )benzo-
[cichinolin-hydrochlorid

K roztoku 1,0 g (2,53 mmolu} d,l-trans-
-5,6,6a8,7,8,9,10,10an-oktahydro-1,9-
-dihydroxy-6g-methyl-3- (5-fenyl-2-pentyl-
oxy)benzo[c]chinolinu ve 20 ml methylen-
chloridu, o teplotd 25°C, se pridd 0,524 g
(2,53 mmolu) hydrochloridu 4-N-piperidyl-
méselné kyseliny a 0,573 g (2,78 mmolu) di-
cyklohexylkarbodiimidu. Reak&ni smés se
6 hodin michd p¥i teploté 26 °C, pak se 12
hodin chladi, nateZ se zfiltruje. Odpafenim
filtratu a trituraci zbytku s etherem se zis-
k4 1,3 g pevného monohydrochloridu.

I¢ (KBr-technika):
2,95,
3,70,
5,65 (esterovy karbonyl),
6,13,
6,27 um.

Cast tohoto pevného produktu se podrobi
preparativni chromatografii na vrstvé sili-
kagelu o tloustce 0,5 mm, v 10% methanolu
v methylendichloridu. Ziskd se d,l-trans-
-5,6,6a8,7,8,9,10,10a¢-0ktahydro-1-(4-N-
-piperidylbutyryloxy)-9-hydroxy-68-
-methyl-3-(5-fenyl-2-pentyloxy)benzo-
[c]chinolinu ve formé& volné béaze.

IH NMR (60 MHz, deuterochloroform, tetra-
methylsilan, hodnoty § v ppm}:

1,12 (d, ] = 7 Hz, methyl v postrannim

Fet8zci na Cs),

1,25 (d, ] = 6 Hz, Cs-methyl),

5,84 (s, 2 arylové protony),

7,16 (s, bH).

Reakci této volné béaze s nadbytkem chlo-
rovodiku v etheru se ziskd p¥islu$ny dihyd-
rochlorid ve formé& hygroskopického prasku.

Priklad 17
d,1-5,6,6a,7-tetrahydro-1-(4-N-piperidyl-

butyryloxy)-68-methyl-3-(5-fenyl-2-
-pentyloxy)benzo[c]chinolin-9 (8H)-on
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K roztoku 550 mg (1,41 mmolu) d,1-5,6,-
6a,7-tetrahydro-1-hydroxy-6g8-methyl-3-(5-
-fenyl-2-pentyloxy)benzo{clchinolin-
-9(8H)-onu ve 26 ml methylenchloridu, o
teplotd 25 °C, se piida 291 mg (1,41 mmolu])
hydrochloridu  4-N-piperidylméselné kyse-
liny a 319 mg (1,55 mmolu) dicyklohezyl-
karbodiimidu. Reak&ni smés se 18 hodin mi-
chd, pak se ochladi na 0°C a =zfiltruje se.
Odpafenim filtrdtu a trituraci odparku s
etherem se ziska 800 mg d,1-5,6,6a,7-tetra-
hydro-1-(4-N-piperidylbutyryloxy )-68-
-methyl-3-(5-fenyl-2-pentyloxy)benzo{ci-
chinolin-9(8H )-on-hydrochloridu ve formé
hygroskopického Zlutého prasku.

1€ (chloroform):
2,92,
4,14 (HN*=),
5,69 [ester),
6,00,
6,20,
6,40 um.

Analozickym zpfisobem se z 4-N-morfoli-
nomaéselné kyseliny a d,l-trans-5,6,6a8,7,8,-
9,10,10ap-oktahydro-1,9-dihydrozy-68-
-methyl-3-(5-fenyl-2-pentyloxy)benzo[c]-
chinolinu pfipravi d,l-trans-5,6,6a8,7,8,9,-
10,10ax-oktahydro-1-(4-N-morfolinobuty-
ryloxy)-9-hydroxy-88-methyl-3-(5-fenyl-
-2-pentyloxy)benzo[c}chinolin-hydrochlo-
rid.

IC (KBr-technika):
3,00,
3,75,
5,67 (esterovy karbonyl),
6,15,
= 6,30 um.

PFiktad 18

Ethylenketal d,1-7,10-dihydro-1-hydroxy-
-3-(2-heptyloxy)-6-methylbenzo[c]chino-
lin-9(8H}-onu.

K ledovE& chladnému roztoku 44 mg (2,0
mmoly) methyllithia ve 25 ml etheru se po-
malu p¥idé roztok 371 mg (1,0 mmol) ethy-
lenketalu d,1-7,10-dihydro-1-hydroxy-3-(2-
-heptyloxy)benzo[clchinolin-9{8H)-onu
v 50 ml etheru. Takto ziskany 5-lithio-6-
-methylderivat se rozpusti v suchém ethe-
ru a do roztoku se uvddi suchy kyslik. Po
filtraci a odpafeni rozpou$tédla se ziské
sloudenina uvedend v nazvu.

P¥iklad 19

Obecny postup pro pFipravu
hydrochloridil

Do roztoku pfFislu§ného benzo[c]chinoli-
nu se uvede nadbytek chlorovodiku, vylou-
&end srafenina se odd8&li a prekrystaluje se
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z vhodného rozpoustédla, napfiklad ze smé-

si methanolu a etheru v poméru 1:10.
Timto zplisobem se pripravi nap¥iklad néa-

sledujici sfil: :

d,I-trans-5,6,6a8,7,8,9,10,10a¢-oktahydro-
-1-acetoxy-98-hydroxy-6Smethyl-3-
-{5-fenyl-2-pentyloxy }benzo{c ichinolin-
-hydrochlorid o teploté tAni 191 aZ 193 °C.

Hmotnostni spekirum: m/e = 437 {M_*].
Analyza: pro C;Hz04NCl

vypoéteno:
68,48 % C, 7,70 % H, 2,89 % N,

nalezano:
88,42 % C, 7,66 % H, 2,96 % N.

PFiklad 20

dl-trans-5,8,6a6,7,10,10a¢-hexahydro-1-
-acetyl-64-methyl-3-(5-fenyl-2-pentyloxy}-
benzo{cjchinoclin-9{8H}-on

3,49 g (0,008 molu) dl-trans-5,6,6a8,7,8,9,-
-0,10ae-cktahydro-1-acetoxy-84-methyl-
-3-(5-fenyl-2-pentyloxy)benzofclichinolin-
-3(8H)-onu se rozpusti ve 20 ml chloro-
formu prostého alkoholu, roztok ss ochladi
ve vodeé s ledem a piidd se k nému nejprve
14 ml pyridinu vysufeného nad peletkami
hydroxidu drase!lného a pak 0,95 ml (0,013
molu) acetylchloridu rozpudiéného v 5 ml
chloroformu. Vysledny homogenni roztok
se pak 18 hodin miché p¥i teplotd mistnosti.
Reakéni smds se vylije do 50 ml vody s le-
dem a extrahuje se dvakrat vidy 25 ml chlo-
roformu. Spojené organické vrstvy se pro-
myji 25 m! nasycedého roztoku hydrogen-
uhliditanu draselného, 25 ml vody, 25 ml
roztoku chloridu sodného, vysuSi se sira-
nem hoFeénatym, zfiltrujl se a odpafi se za
sniZeného tlaku k suchu. Vy&iSténim zbyt-
ku chromatografii na 200 g silikagelu za
pouZiti smé&si cyklohexanu a etheru (3:1)
jako eluéniho &inidla se ziska 2,20 g (83,8
procenta) slouteniny uvedené v nazvu.

Analyza: pro CasHis05N
vypolteno:
72,50 %-C, 7,39 % H, 2,80 % N,

nalezeno:
72,69 % C, 7,48 % H, 2,49 % N.

IC (KBr-technika):

2,90 ym (m]},

3,38 um (s},

3,48 um (s),

5,62 um (s),

5,78 um (s},

6,00 um (s), :
6,15 um (s}, .
6,30 um (s).
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Hmotnostni spektrum: m/e 477 [M*).

!H NMR (60 MHz, deuterochloroform, tetra-
methylsilan, hodnoty § v ppm):
7,20 (m, 5H, aromatické protony),

,34 [d ]H 04 HJ,

az 4 08 (m, 2H, methiny]),

(s, SH, acetdtovy methyl),

+4- 2,04 (2s, 3H, amidovy methyl),

+ 1,23 (2 d, 3H, methyl na Cs),

(d, 3H, methyl v postrannim Fetézci),
az 1,36 (zbyvajici protony].

Analogickym zplsobem se dl-cis-5,6,6a8,-
7,10ag-hexahydro-1-acetoxy-68-methyl-
-3-(5-fenyl-2-pentylozy}benzo[c]chinolin-
—9[8H) on prevede ve vytdzku 82 % na dl-
-cis-5,6,6a8,7,10ag-hexahydro-1-acetoxy-

-5- acetyl 68-methyl-3- (5-fenyl-2-pentyloxy)
benzo{clchinolin-3(8H)-on o teplotd tadni 125
az 128 °C.

Analyza: pro CzoH3505N

vypodéteno:
72,90 % C, 7,39 % H, 2,80 % N,

nalezeno:
72,80 % C, 7,35 % H, 2,70 % N

1H NMR (60 MHz, deuterochloroform, tetra-
methylsilan, hodnoty § v ppm):

7,22 (m, 5H, aromatické protony),

6,55 (2d, C2— - Ci—H),

5,02 aZ 4,62 (m, 1H, Cs-methin},

452 a7 4,12 (m, 1H, methin v postrannim

fetdzci),

2,28 (s, 3H, acetatovy methyl),

2,11 + 2,13 (3H, amidovy methyl},

1,26 + 1,28 (3H, methyl na Cs),
1,22 (d, methyl v postrannim Fetdzci),
3,42 aZ 1,65 (zbyvajici protony).
IC (KBr-technika):

2,95 um (s),

3,43 um (s},
5,65 um (s),
5,8 (s),
6,0 s),
6,1

1
2
6 ]

Hmotnostni spektrum: m/e 477 (M™*).
Priklad 21

(2'R,6S,6aR,9R,10aR )-(—)-1-acetoxy-
-5,6,6a,7,8,9,10,10a-oktahydro-9-hydroxy-
-5,6-dimethyl-3-{5-fenyl-2-pentyloxy)-
benzo|cichinolin

K roztoku 1,0 g (0,0021 molu) (2'R,6S,-
6aR,9R,10aR)-(—)-1-acetoxy-5,6,6a,7,8,9,-
10,10a-oktahydro-9-hydroxy-6-methyl-3-
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-(5-fenyl-2-pentyloxy )benzo[c]chinolin-
-hydrochloridu ve 30 ml chloroformu se
prida 30 ml nasyceného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného a smé&s se 5 minut mi-
chd pri teploté mistnosti. Vrstvy se odd&li
a vodnd vrstva se znovu extrahuje 20 ml
chloroformu. Spo;ene chloroformové vrst-
vy se vysudi siranem hofe€natym, zfiltrujf
se a rozpoustédlo se odpafi ve vakuu, &imZ
se ziskd p¥isluSnd volnd baze ve formd bez-
barvého pénovitého materidlu.

Tento pénovity produkt se rozpusti ve 40
mililitrech tetrahydrofuranu, k roztoku se
pfidd 1,05 g 5% palddia na uhli, 1,05 ml
(0,018 molu = 8,7 ekvivalentu) ledove ky-
seliny octové a 15,8 ml {0,20 molu = 100
ekvivalenti) 37% vodného formaldehydu,
smés se vnese do Parrovy aparatury a 50
minut se hydrogenuje za tlaku 0,35 MPa.
Katalyzétor se odfiltruje p¥es vrstvu kfeme-
liny, kterd se diitkladn& promyje ethylace-
tatem. Filtrdt se zfedi ethylacetdtem na ob-
jem 150 ml a postupné& se promyje t¥ikrat
vZdy 100 ml nasyceného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného, tfikrat vidy 75 ml vody
a jednou 75 ml roztoku chloridu sodného,
vysuSi se siranem hofecénatym, zfiltruje se
a rozpousStédlo se odpafi ve vakuu. Zisk&
se viskézni Zluty olej, ktery se podrobi chro-
matografii na 50 g silikagelu (0,04 aZ 0,63
milimetru), za pouZiti smési stejnych dil
toluenu a diethyletheru jako elu¢niho &ini-
dla. Obdobné frakce se spoji a odpafi se ve
vakuu na bezbarvy olejovity zbytek, ktery
se znovu rozpusti v 50 ml diethyletheru. Do
tohoto roztoku se v dusikové atmosféie za
michdni uvadi suchy chlorovodik. Vylou-
¢eny bily pevny produkt se v dusikové at-
mosfére odfiltruje a 24 hodiny se susi p¥i
teplot® mistnosti ve vakuu 13 Pa. Ziskd se
0,45 g {44 %) sloudeniny uvedené v nézvu,
tajici za rozkladu p¥i 90 aZ 95 °C.

NMR (deuterochloroform):
2,73 ppm (s, 3H, N—CHzs).

IC (KBr-technikal:
4,25 um [—1|\1H+01—],

CH3
5,61 yum (—O—C—CHs).
(Il
Analyza: pro C2sCs3704N . HCI

vypoéteno:
68,90 % C, 7,85 % H, 2,87 % N

nalezeno:
68,60 % C, 7,92 % H, 2,77 % N.

[¢]p® = —73° (¢ = 1,0, methanol).

Hmotnostni spektrum: m/e 451 (M™*),




241453

47

Obdcbnym zpGsobem se pripravi nasledu-
jici slouteniny:

dl-acetoxy-5,6,6a4,7,8,9,10,10ax-0ktahydro-
-94-hydroxy-5,68-dimethyl-3-(1,1-dime-
thylheptyl)benzo[clchinolin-hydrochlorid
o teplotd tani 129 aZ 130° (rozklad).

‘Hmotnostn{ spektru: m/e 415 (M*, 100 %).

IC (KBr-technika):
5,67 um (—C—CHz).
|

I
0

dl-acetoxy-5,6,6a8,7,8,9,10ax-0ktahydro-
98-hydroxy-5-methyl-65-n-butyl-3-
-(5-fenyl-2-pentyloxy)benzo| c]lchinolin-
-hydrochlorid o teploté& tani 108 aZ 108 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e 493.
Analfza: pro CsH4:04N . HC1

vypotteno:
70,21 % C, 8,37 % H, 2,5 % N,

nalezeno:
70,02 % C, 8,43 % H, 2,6 % N.

Pifklad 22

P¥iprava dl1-5,6,6a4,7,8,9,10,10ax-oktahydro-
-1-acetoxy-5-benzoyl-9-benzoylozy-68-
-methyl-3- (1-methyl-4-fenylbutozy}benzo-
{clchinolinu

Suspenze 47,4 g (0,10 molu) di-5,6,6a8,7,-
8,9¢,10,10ax-oktahydro-1-ocetoxy-9-
-hydrozy-63-methyl-3-(1-methyl-4-fenyl-
butoxy}benzo[c}chinolin-hydrochloridu
v 500 ml chloroformu se za michéni v du-
sikové atmosféfe ochladi na 0°C a prida
se k nif nejprve 250 ml pyridinu a pak 58 ml
(0,50 molu) benzoylchloridu v 500 ml chlo-
roformu. Vysledny homogenni roztck se 1
hodinu zahfivd na parni ldzni k varu pod
zpétnym chladitem, pak se vylije na drce-
ny-led a extrahuje se chloroformem. Orga-
nické ezirakty se spoji, postupné se pro-
myji dvakrat vzdy 500 ml vody, 10 % kyse-
linou chlorovodikovou, 500 ml nasyceného
roztoku hydrogenuhlititanu sodného a 500
mililitry nasyceného roztoku chloridu sod-
ného, vysudi se siranem hofefnatjm a po
filtraci se odpafi. Ziska se 119 g naZloutlé-
ho oleje, ktery po chromatografii na 2000 g
silikagelu za pouZiti 20% ethylacetatu v
cyklohexanu jako elu¢niho &inidla poskytne
50,5 g (78 %) dl-5,6,6a8,7,8,9¢,10,10ax-0k-
tahydro-1-acetoxy-5-benzoyl-8-benzoylozy-
-6g-methyl-3-(1-methyl-4-fenylbutoxy]-
benzo[c]chinolinu o teploté tani 125 aZ
130 °C.
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Analyza: pro CaHsO:N

vypodteno:
76,24 % C, 6,72 % H, 2,17 % N,

nalezeno: .
76,35 % C, 6982 % H, 2,19 % N.

V nasledujicl ¢asti je popsdno odddélova-
ni dl-5,6,6a8,7,8,9«,10,1Caz-oktahydro-1-
-acetoxy-5-benzoyl-9-benzoylory-63-
-methyl-3-[14-methyl-4-fenyibutoxy)-
beazofc!chinolinu a dl-5,6,6a4,7,8,9«,10,-
10ag-oktahvdro-1-acetoxy-5-henzoyl-9-
-henzoyloxy-68-methyl-3-(1la-methyl-4-
-fenylbutozy}benzo{c[chinolinu,

Prelrystalovanim 50,5 g d1-5,6,628,8,8,-
92,10,10ae-oktahydro-1-acetoxy-5-benzoyl-
-S-benzoylogy-68-meihyl-3-(1-methyl-4-
-fenylbutoxy}benzofcichinolinu  ze 2 litrd
Z-propanolu se ziskd 23,8 g bilé pevné latky
o tepletd tani 136 aZ 138 °C, které po dvei-
nasonuém prekrystalovani z 2-propanolu a
jednondsobném piekrystalovani z acetoni-
trilu poskyine 5,7 g dl1-5,6,6a8,7,8,9«,10,1020-
-nktahydro-1-acetoxy-5-benzoyl-9-henzoyl-
oxy-6g-methyl-3-( 14-methyl-4-feaylbutoxy}-
benzolclichinolinu o teplotd tdni 148 aZ 149°
Celsia.

Filtrat z prvniho pPekrystalovani dl-5,6,-
6ag8,7,8,9¢,10,10ax-0ktahydro-1-acetoxy-5-
-benzoyli-9-benzoyloxy-63-methyl-3-(1-
-methyl-4-fenylbutoxy)benzo|clchinolinu =z
2-propanclu se odpa¥l na bily péunovity zby-
tek, ktery trituraci s 500 ml etheru poskytne
12,9 g bilé pevné latky tajici p¥i 129 aZ 132°
Celsia. Tento pevny materigdl se jeStd dva-
krat trituruje s etherem, &imZ se ziska 3,8
gramu dl-5,6,6a8,7,8,9¢,10,10ax-0ktahydro-
-1-acetoxy-5-benzoyl-9-benzoylozy-64-
-methyl-3-(1le-methyl-4-fenylbutoxy}-
benzo{cichinolinu o teploté tanf 139 aZ 141°

Celsia.

Pr¥iprava dl-5,6,6a4,7,8,9¢,10,10a~-oktahydro-
-1-acetoxy-9-hydrozy-68-methyl-3-(18-
-methvl-4-fenylbutoxy)henzofc]l-
chinclin-hydrochleoridu

K michanému roztoku 2,0 g (5,3 mmolu)
lithiumaluminiumhydridu ve 150 ml tetra-
hydrefuranu se v dusikové atmosféfe b&hem
5 minut pfikape roztok 5,7 g (8,8 mmolu)
di-5,6,6a4,7,8,9«,10,10aq-oktahydro-1-
-acetoxy-D-benzoyl-9-benzoyloxy-68-
-methyl-3-(18-methyl-4-fenylbutoxy j-
beunzo{clichinolinu ve 112 ml tetrahydro-
furanu. Vyslednd smés se 45 minut zah¥iva
k varu pod zpstnym chladi€em, pak se ochla-
di a opatrné se vylije do ledov& chladné
smési 1125 ml 5% vodné kyseliny octové
a 2250 ml etheru. Dvoufdzovd smés se 10
minut michd, nateZ se vrstvy odd&li. Vodna
vrstva se extrahuje dalSimi 500 ml etheruy,
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spojené etherické extrakty se postupn& pro-
myiji trikrdt vZdy 500 ml vody, dvakrat vZdy
500 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli-
Citanu sodného a jednou 500 ml nasy-
ceného roztoku chloridu sodného, vysusi se
siranem hofe¢natym a po filtraci se odpa-
Fi. Ziskd se 54 g dl-5-benzyl-5,6,6a8,7,8,-
9¢,10,10ae-oktahydro-1,9-dihydroxy-64-
-methvl-3-(18-methyl-4-fenylbutoxy}-
benzo{c]chinolinu ve formé& nadervenalého
oleje.

dl-5-benzyl-5,6,6a8,7,8,9¢,10,10a¢-okta-
hydro-1,9-dihydroxy-68-methyl-3- (18-
-methyl-4-fenylbutoxy)benzo[c]chinolin  se
ihned vyjme 450 ml methanolu a hydroge-
nuje se v pritomnosti 4,27 g palddia na uhli
3 hodiny za atmosférického tlaku. Po od-
filtrovdani katalyzdtoru a odpafeni metha-
nolu se ziskda dl-5,6,6a8,7,8,9¢,10,10ac-okta-
hydro-1,9-dihydroxy-64-methyl-3- (18-
-methyl-4-fenylbutoxy)benzo[c]chinolin.
dl-5,6,6a8,7,8,9¢,10,10ax-oktahydro-1,9-
-dihydroxy-68-methyl-3- (18-methyl-4-
-fenylbutoxy)benzo[c]chinolin se okamZité
rozpusti ve 210 ml methylenchloridu, roz-
tok se v dusikové atmosfére ochladi na 0°C
a postupneé se k nému p¥ida 1,35 ml triethyl-
aminu, 1,19 g (9,7 mmolu) 4-dimethylami-
nopyridinu a nakonec 0,834 m] (8,8 mmolu)
acetanhydridu. Po tficetiminutovém miché-
ni se reakéni smés vylije do 250 ml vody a
organickd vrstva se odd&li. Vodnd vrstva se
jesté jednou extrahuje methylenchloridem,
spojené methylenchloridové vrstvy se po-
stupné& promyji dvakrat vZdy 150 ml nasyce-
ného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného,
150 ml vody a nasycenym roztokem chlori-
du sodného, vysuSi se siranem hoFednatym
a po filtraci se odpa¥i. Chromatografii od-
parku na 300 g silikagelu za pou#iti 33%
etheru v toluenu jako eludnfho &inidla se
ziskd 1,4 g dl-5,6,6a83,7,8,9«,10,10ax-oktahyd-
ro-l-acetoxy-9-hydroxy-64-methyl-3- 18-
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-methyl-4-fenylbutoxy)benzo[c]chinolinu ve
form& volné béze. Reakci dl-5,6,6a8,7,8,9¢,-
10,10a«-oktahydro-1-acetoxy-9-hydroxy-
-64-methyl-3- (18-methyl-4-fenylbutoxy)-
benzo[c]chinolinu v etheru s plynnym chlo-
rovodikem se ziskd 795 mg dl-5,6,6a8,7,8,-
9¢,10,10ae-oktahydro-1-acetoxy-9-hydro-
Xy-68-methyl-3- (18-methyl-4-fenylbutoxy)-
benzo[c]chinolin-hydrochloridu tajiciho po
odfiltrovani a trituraci s acetonem p¥i 213
aZ 215 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e 437 (M*, 100 %).
Analyza: pro Cz7H3504N . HCI

vypoéteno:
68,42 % C, 7,66 % H, 2,96 % N,

nalezeno:
68,48 % C, 7,63 % H, 3,05 % N.

Analogickym zplisobem se z 3,8 g dl-5,6,-
6a8,7,8,9,10,10aa-oktahydro-1-acetoxy-
-S-benzoyl-g-benz-olyloxy—ﬁxﬁ-methy1—3—[1oe-
-methyl-4-fenylbutoxy)benzo[c]chinolinu
ziska 1,1 g dl-5,6,6a8,7,8,9«,10,10a¢-0kta-
hydro-1-acetoxy-9-hydroxy-68-methyl-3-
-(Le-methyl-4-fenylbutoxy)benzo[c]-
chinolin-hydrochloridu tajiciho za rozkladu
p¥i 202 aZ 205 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e 437 (M*, 100 %).
Analyza: pro C27H304N . HC1

vypodteno:
68,42 % C, 7,66 % H, 2,96 % N,

nalezeno:
68,20 % C, 7,56 % H, 3,04 % N.
Analogickymi postupy jako v predchéze-
jicich prikladech se pfipravi rovn&¥ nésle-
dujici sloudeniny:
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpfisob vyroby novych benzo[clchino-
linft checného vzorce A

AL O,
)t
N
F?e» |
“6 {A)
ve kterém

Q znamena skupinu

C =0 nebo
/

H OH
NS
C

RN

R1 predstavuje atom vodiku, acetylovou
skupinu nebo piperidinobutyrylovou skupi-
nu,

R4 znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo zbytek
—(CHz2),—CsHs, kde z je €islo o hodnoté&
1 aZ 4,

R5 pfredstavuje atom vediku, methiylovou
skupinu nebo ethylovou skupinu,

Re znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 2 atomy uhliku, benzoylovou
skupinu, acetylovou skupinu nebo isobuty-
rylovou skupinu,

Z predstavuje alkylenovou skupinu s 1
aZ 9 atomy uhliku nebo zbytek

—(alk1),—0—(alkz),—

kde alki a alkz jsou stejné nebo rozdilné -

a znamenaii vZdy alkylovou skupinu s nej-
vySe 9 atomy uhliku a m a n nezivisle na
sob& maji vZidy hodnotu 0 nebo 1, a

W znamenéd atom vodiku.nebo fenylovou
skupinu, a jejich farmaceuticky upot¥ebi-
telnych soli, vyznadujici se tim, Ze se redu-
kuje slou€enina obecného vzorce III

ve kterém

Ri, R4, R5, Rs, Z & W maji shora uvedeny
vyznam, a vyslednd sloutenina se popfipa-
dé prevede na svoji farmaceuticky upotfe-
bitelnou sil.:

2. Zpasob podle bodu 1 vyznalujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi lai-
ky, za vzniku slouenin obecného vzorce A,
ve kterém Q znamend skupinu

c=0
/

a Ri, R4, Rs, R, Z a W majl vyznam jako

. v bodu 1, a jejich farmaceuticky Upotfebi-

telnych Soli.

3. bpasob podle bodu 1 vyznacujlm se
tim, e se pouZiji cdpovidajici vychozi 14t-
ky, za vzniku slouenin cbecného vzorce A,
ve kterém Q znamend skupinu

H OH
NS
&

a Ri, R4, R5, R, Z a W maji vyznam jako v
bodu 1, a jejich farmaceuticky upotfebitel-
nych soli.
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