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Sposob wytwarzania nowych pochodnych heksahydropirolo
[1,2-a] chinoliny, heksahydro-1H-pirydo [1,2-a] chinoliny
lub oktahydrofenantrenu

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych pochodnych heksahydropirolo
[1,2-a] chinoliny, heksahydro-1H-pirydo [1,2-a] chinoliny lub oktahydrofenantrenu o og6lnym
wzorze 1,w ktérym podstawniki maja dalej podane znaczenie, a takze farmakologicznie dopu-
szczalnych, kationowych soli tych zwigzkéw oraz farmakologicznie dopuszczalnych addycyjnych
soli tych zwiazk6w z kwasami. Zwiazki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku sg uzyteczne jako
leki dziatajace na osrodkowy ukiad nerwowy (CUM), a zwlaszcza jako §rodki przeciwbblowe przez- |
naczone dla ssaké, w tym ludzi.- '

Mimo dost¢pno$ci pewnej liczby Srodk dw przeciwbdlowych, prowadzi si¢ nadal poszukiwania
nowych i ulepszonych §rodkéw tego typu, co wskazuje na brak takiego $rodka, ktéry zwalczalby
béle o réznym stopniu nate¢zania przy minimalnym wystgpowaniu dziatar ubocznych. Najpopular-
niejszy Srodek, to jest aspiryna, nie ma praktycznej wartosci jako lek przeciw ostrym bélom, a przy
tym znany jest z wielu niepozadanych efcktow ubocznych. Inne silniej dziatajgce srodki przeciwbé-
lowe, takie jak d-propoxyphone, kodeina i morfina, moga powodowaé uzaleznienie lekowe. Tak
wigc zapotrzebowanie na ulepszone leki przeciwbélowe o silniejszym dziataniu jest oczywiste.

W opisie patentowym St. Zj. Ameryki nr 4 188495 ujawniono dzialajace przeciwbdlowo
1,9-dwuhydroksyoktahydrofenantreny, 1-hydroksyoktahydrofenantrenony-9iich pochodne, wyt-
warzane ze zwigzké6w wyjsciowych o ogélnym wzorze 2, w ktérym M, oznacza grup¢ CH3, R,i Ry
oznaczaja pewne grupy alkilowe i aralkilowe, a R. i Z, maja wiele znaczeri odpowiadajacych
podanym tu znaczeniom odpowiednio R; i Z,.

W opisie patentowym St. Zj. Ameryki nr 4 260 764 ujawniono zwiazki o wzorze 2, w ktérym M,
oznacza grupg o wzorze NR4, w ktérym Ry oznacza atom wodoru lub pewne grupy alkilowe,
aralkilowe, karboksyalkilowe lub acylowe, a R,, Ry, R¢i Z, maja wyzej podane znaczenie. Ujaw-
niono takze rézne podstawione dodekahydrotréjfenyiany, dekahydro-1H-cyklopenta [1] fenan-
treny, dekahydro-1H-pirydo [1,2-f] fenantrydyny i dekahydropirolo [1,2-f] fenantrydyny
wykazujace dzialanie na ofrodkowy uktad nerwowy. _
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Zastosowana tu nomenklatur¢ oparto na nomenklaturze Rigaudy i Klesney’a, IUPAC,
Nomenclature of Organic Chemistry, wydanie z 1979 r., Permangon Press, Nowy Jork, z uwzgled-
nieniem symboli R i S, okreslajgcych stereokonfiguracjg absolutng oraz symboli R* i S*, okreslaja-
cych stereokonfiguracj¢ wzglgdna. We wzorach strukturalnych wiazania przedstawione liniami
przerywanym i lub pogrubionymi obrazujg sterookonfiguracj¢ wzglgdna, o ile nie podano inaczej.

Obecnie stwierdzono, ze pewne pochodne heksahydropirolo [1,2-a] chinoliny, heksahydro-
1H-pi:'ydo [1,2-a] chinoliny i oktahydrofenantrenu sa uzyteczne jako przeznaczone dla ssakéw
trankwilizery, $rodki przeciwdrgawkowe, diuretyki, srodki przeciwbiegunkowe, srodki przciwka-
szlowe  §rodki stosowane w leczeniu jaskry. Podane ssakom, w tym ludziom, zwiazki te dzialaja
szczegblnie skutecznie jako srodki przeciwbdlowe i Srodki leczace lub zapobiegajace wymiotom i
mdiosciom, zwlaszcza wywotanym podaniem lekéw przeciwnowotworowych. Zwiazki te nie maja
dziatania narkotycznego i nie wywotuja uzaleznienia lekowego.

Sposobem wedtug wynalazku wytwarza si¢ zwiazki o ogélnym wzorze 1, w ktérym gdy M
oznacza atoim azotu, to t oznacza 1lub 2, a gdy M oznacza grup¢ CH, to t oznacza 2,a Z, oznacza
grupg S-fenylo-2-pentyloksylowa.

Sposéb wytwarzania zwiazké6w o wzorze 1 polega na tym, ze zwiazek o wzorze 3, wktorym R,
oznacza atom wodoru lub grupg acetylowa, R4 0znacza grupg metylowa lub etylowa, przy czym
jezeli M oznacze atom azotu, to Rjsi Ri70znaczaja atomy wodoru lub razem tworza karbonylowy
atom tlenu, natomiast jezeli M oznacza grupg CH, to Rysi R}7 0znaczaja atomy wodoru, a Z, it
maja wyzej podane znaczenie, redukuje si¢ w obecnosci rozpuszczalnika srodkiem redukujacym
wybranego sposréd wodorké6w metalu, korzystnie wodorkiem litowo-glinowym lub wodorem w
obecnosci metalu szlachetnego jako katalizatora, korzystnie palladu, albo na tym, Zze zwiazek o
wzorze 4, w ktérym linia przerywana oznacza wigzanie lub brak wigzania,a M, Ry, R17, Z,i t maja
wyzej podane znaczenie, redukuje si¢ w obecnosci rozpuszczalnika $rodkiem redukujacym wybra-
nym sposréd wodorkéw metalu, korzystnie wodorkiem litowo-glinowym, wodorem w obecnosci
metalu szlachetnego jako katalizatora, korzystnie palladu, lub metalicznym litem, w bezwodnym
cieklym amoniaku. :

Sposdb wedlug wynalazku przeprowadza si¢ korzystnie redukujac zwigzek o wzorze 3, w
ktérym Z, oznacza grupg¢ o wzorze 5, w ktérym jeden z podstawnikéw Rys i Ri4 0znacza atom
wodoru, a drugi oznacza grup¢ metylowa, przy czym korzystnie R;3 oznacza atom wodoru, a R4
oznacza grup¢ metylowa.

Proces prowadzi si¢ korzystnie stosujac jako rozpuszczalnik czterowodorofuran, a jako
$rodek redukujgcy woderek litowo-glinowy, w przypadku zwigzku wyjsciowego o wzorze 3,a w
przypadku zwigzku wyj$ciowego o wzorze 4 metaliczny lit i bezwodny, ciekly amoniak.

Uklad pierécieni i numeracja atomOw stosowane w opisie oparte sa na ukladzie pierscieni i
numeracji atomoéw pirolo [1,2-a] chinoliny o wzorze 6, pirydylo [1,2-a] chinoliny o wzorze 7 i
fenantrenu o wzorze 8.

Zakresem wynalazku objgte sa takze farmakologicznie dopuszczalne, addycyjne sole zwigz-
kéw o wzorze 1 z kwasami. Okreslenie ,farmakologicznie dopuszczalna addycyjna sél z kwasem*
oznacza s6l zwiazku o wzorze 1 zawierajacego atom azotu. Przykladami takich kwaséw s kwas:
octowy, benzoesowy, bromowodorowy, solny, cytrynowy, sulfasalicylowy, winowy, glikolowy,
malonowy, maleinowy, fumarowy, jabtkowy, 2-hydroksy-3-naftoesowy, embonowy, salicylowy,
ftalowy, bursztynowy, glukonowy, migdatowy, mlekowy, siarkowy, fosforowy, azotowy i
metanosulfonowy.

Zwiazki o wzorze 1 zawieraja centra asymetrii na atomie we¢gla zwigzanym w pierScieniu z M.
Zakresem wynalazku obj¢te sa racematy, mieszaniny diasteroizomeryczne, czyste enancjomery i
poszczegdlne diastereoizomery o wzorze 1. Uzyteczno$¢ mieszanin racemicznych lub diastereoizo-
merycznych oraz czystych enancjomeréw i diastereoizomer6é6w okreéla si¢ prowadzac opisane dalej
proby biologiczne.

Jak wspomniano powyzej, zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku sg szczegllnie
uzyteczne jako Srodki przeciwb6lowe, przeciwwymiotne i przeciw mdlosciom, przeznaczone dla
ssakéw, w tym ludzi. Spos6b usuwania bélu, oraz leczenia lub zapobiegania wymiotom i mdios-
ciom u ssakOw polega w kazdym przypadku na doustnym lub pozajelitowym podaniu skutecznej
ilosci zwiazku o wzorze 1 lub jego farmakologicznie dopuszczalnej soli.
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Zwigzkom o wzorze 1 i ich solom mozna nadawa¢é postac leku przeciwbdlowego lub leku
leczacego albo zapobiegajacego wymiotom i mdtosciom. Preparaty takie zawieraja skuteczng ilo$é
zwigzku wytwarzanego sposobem wedtug wynalazku oraz farmakologicznie dopuszczalny nosnik.
Sposéb wedtug wynalazku ilustruje schemat na rysunku.

Enancjomeryczne lub racemiczne zwiazki wyjsciowe o ogélnym wzorze 9, w ktéorymt, MiZ,
maja wyzej podane znaczenie, a R ;s oznacza grup¢ benzylowa lub metylowa, poddaje si¢ cyklizacji
w warunkach odwadniajacych, otrzymujac odpowiednie trdjpierscieniowe ketony o wzorze 10. W
typowej reakcji tego rodzaju zwigzek o wzorze 9 poddaje si¢ dziataniu mieszaniny kwasu octowego
i bezwodnika octowego lub mieszaniny kwasu tréjfluorooctowego i bezwodnika tréjfluoroocto-
wego uzytej w molowym nadmiarze w temperaturze okoto 0-100°C, do chwili zasadniczo petnego
przebiegu reakcji, co na og6t trwa od kilku minut do kilku godzin. Substancje lotne odparowuje si¢
pod zmniejszonym ci$nieniem, a produkt wyodr¢bnia znanymi metodami ekstrakcji i w razie
potrzeby oczyszcza droga krystalizacji lub metodami chromatograficznymi.

W drugim etapie sekwencji reakcji zilustrowanej schematem keton o wzorze 10 poddaje sig¢
reakcji Reformackiego, to jest reakcji z a-chlorowcoestrem lub a-chlorowconitrylem, w obecnosci
metalicznego cynku, a korzystnie z estrem kwasu litooctowego lub litoacetonitrylem o wzorze
LiCH:Q, w ktéorym Q, oznacza grupg cyjanowa lub grup¢ o wzorze COORy, a ktérym R40znacza
grupg alkilowg o 1-4 atomach wegla. Dokladny opis reakcji Reformackiego mozna znalezé np. w
Rathke, Organic. Reations, 22, 423-460 (1975).

Stosowane w celu wytworzenia po§rednich zwiazk 6w o wzorze 11 korzystne reagenty o wzorze
LiCH:Q; mozna wytworzy¢ jedna z kilku znanych metod, np. podana przez Piesera w ,Reagents
for Orga-Chemistry“, Wiley-Interscience, Nowy Jork, Vol. 3, 1972. Korzystna, wymieniona w tej
publikacji metoda polega na reakcji dwualkiloamidku litu i estru kwasu octowego lub nitrylu o
wzorze CH3Q: w oboje¢tnym srodowisku reakcji rozpuszczalniku. Szczegdlnie korzystnym dwual-
kiloamidkiem litu jest dwucykloheksyloamidek litu. Zwigzek ten wytwarza si¢ np. z réwnomolo-
wych ilosci n-butylolitu i dwucykloheksyloaminy, w obojetnym srodowisku reakcji rozpuszczalni-
ku. W typowej reakcji oba reagenty kontaktuje si¢ z soba w bezwodnych warunkach i atmosferze
obojetnej, np. w atmosferze azotu, w temperaturze od 80°C do -70°C, w obojetnym §rodowisku
reakcji rozpuszczalniku. Do powstalej zawiesiny dodaje si¢ réGwnomolowa ilo§¢ zwigzku o wzorze
CH;Q, w tej samej temperaturze. Powstaly zwigzek o wzorze LiCH:Q: poddaje si¢ bezposrednio
reakcji z ketonem o wzorze 10, w obojetnym $§rodowisku reakcji rozpuszczalniku i takze w
temperaturze od -80°C do -70°C. Reakcja zachodzi do korica na ogét w ciagu okoto 1-10 godzin, po
czym dodaje si¢ rownowazng ilo§¢ stabego kwasu, np. kwasu octowego, w celu rozlozenia soli
litowej produktu. Nast¢pnie produkt wyodrebnia si¢ znanymi metodami, a w razie potrzeby
oczyszcza si¢ tak, jak to opisano powyzej. Odpowiednimi obojetnymi w Srodowisku reakcji
rozpuszczalnikami moga by¢ rozpuszczalniki wspomniane w przypadku reakcji z chlorowcoestrem
lub chlorowconitrylem, ~

5,5-/lub 6,6-/Hydroksy-CH:Q./-dwupodstawiony zwiazek o wzorze 11, otrzymany w WVZC_]
oméwiony sposéb, poddaje si¢ nastepnie hydrogenolizie i reakcji usuwania grupy metylowej lub
benzylowej R s, zabezpieczajacej grupe hydroksylowa. Otrzymuje si¢ zwiagzek o wzorze 12, zwigzek
o wzorze 13 lub ich mieszanine. Hydrogenoliz¢ zwiazku o wzorze 11, w ktérym Q; oznacza grupg
COOR,, prowadzi si¢ zazwyczaj za pomocg wodoru w obecnoféci katalizatora typu metalu szlachet-
nego. Przykladami odpowiednich metali szlachetnych sg nikiel, pallad, platyna i rod. Katalizator
stosuje si¢ na ogot w iloéci katalitycznej, np. okoto 0,01-10% wagowych, korzystnie okoto 0,1-2,5%
wagowych w przeliczeniu na mas¢ zwigzku o wzorze 11. Czgsto wygodne jest zdyspergowanie
katalizatora w obojetnym noéniku, przy czym szczegdlnie korzystnym katalizatorem _]CSt pallad
zdyspergowany w takim oboj¢tnym no$niku jak wegiel.

Jedna 7 korzystnych metod prowadzenia omawianej przemiany jest mieszanie lub wytrzasanie
roztworu zwiagzku o wzorze 11 w atmosferze wodoru, w obecnoéci jednego z wyzej wymienionych
katalizatoréw typu metali szlachetnych. Odpowiednimi rozpuszczalnikami w reakeji hydrogeno-
lizy sa rozpuszczalniki, ktdre w znacznym stopniu rozpuszczaja wyjsciowy zwiagzek o wzorze 11, nie
ulegajac przy tym same uwodornieniu lub hydrogenolizie. Przykiadami takich rozpuszczalnikéw
£3 nizsz: alkanole, takie iak metanol, etanol i izopropanol, etery, takic jek cter etylowy, tetrahydro-
furan, dioksan i [,2-dwumetoksyetan, estry o niskiei masie czgsteczkowej, takie jak octan etyiu
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butylu, IIl-rzed.-amidy, takie jak N,N-dwumetyloformamid, N,N-dwumetyloacetamid i N-
metylopirolidon, a takze mieszaniny tych rozpuszczalnikéw. Wprowadzanie gazowego wodoru do
§rodowiska reakcji realizuje si¢ zazwyczaj prowadzac reakcj¢ w szczelnie zamknigtym naczyniu
zawierajagcym zwiazek o wzorze 11, rozpuszczalnik, katalizator i woddr. Cis$nienie wewnatrz
naczynia moze wynosi¢ okoto 98,1-9810 kPa. Korzystne ci§nienie w przypadku, gdy atomosferg
wewnatrz naczynia stanowi zasadniczo czysty wodor, wynosi okoto 196,2-490,5 kPa. Hydrogeno-
lizg prowadzi si¢ na ogdt w temperaturze okoto 0-60°C, korzystnie okoto 25-50°C. W warunkach
korzystnego ci$nienia i korzystnej temperatury reakcja dobiega konca w ciaggu kilku godzin, np. w
ciagu okolo 2-24 godzin. '

Produkt wyodrgbnia si¢ znanymi metodami, np. odsacza si¢ katalizator i odparowuje rozpu-
szczalnik, wzglednie produkt rozdziela si¢ migdzy wodg i nie mieszajacy si¢ zwodg rozpuszczalnik i
odparowuje wysuszony ekstrakt.

Gdy w reakcji hydrogenolizy wyjsciowym zwigzkiem jest zwigzek o wzorze 11, w ktdrym R s
oznacza atom wodoru lub grupg benzylowa, a Q, 0znacza grup¢ COOR4, to wéwczas jako produkt
otrzymuje si¢ zazwyczaj mieszaning odpowiedniego kwasu karboksylowego lub jego estru o wzorze
14 oraz laktonu o wzorze 15, otrzymanego przez eliminacj¢ ugrupowania R«OH ze zwigzkéw o
wzorach 14, 13 lub 12, w ktérych Ris oznacza atom wodoru. Mieszaning t¢ mozna uzywaé
bezposrednio lub mozna ja rozdziela¢ znanymi sposobami, np. droga krystalizacji i/lub chromato-
grafowania na zelu krzemionkowym.

Oczywiscie, gdy zwigzkiem wyjsciowym w reakcji hydrogenolizy jest zwigzek o wzorze 11, w
ktéorym Rys oznacza zdefiniowana powyzej grupe¢ alkilowa, a Q; oznacza grup¢ COOR,, to
woéwczas jedynym produktem jest R s — podstawiony zwigzek o wzorze 13. Po usunigciu grupy Rs
zabezpieczajacej grup¢ hydroksylowa, przeprowadzonym znana metodg rozszczepiania eteréw,
np. droga reakcji z HBr i kwasem octowym, uzyskuje si¢ zwiazek o wzorze 14 lub jego mieszanine z
laktonem o wzorze 15.

Zgodnie z korzystnym sposobem przemiany zwiazkédw o wzorze 11, w ktérym Q oznacza
grup¢ cyjanowa, w odpowiedni zwigzek o wzorze 14, zwiazek o wzorze 11 odwadnia si¢ najpierw
otrzymujac pochodng 4-cyjanometylenowa i pochodng t¢ uwodornia si¢ przy uzyciu magnezu w
metanolu, otrzymujac zwigzek o wzorze 13 o zabezpieczonej grupie hydroksylowej, z ktérego
nast¢pnie usuwa si¢ grup¢ zabezpieczajaca.

Odwodnienie nitrylu o wzorze 11 prowadzi si¢ w obojetnym srodowisku reakcji rozpuszczal-
niku, np. w benzenie, toluenie lub eterze etylowym. Do roztworu wyj§ciowego 4-hydroksy-zwigzku
dodaje si¢ pochianiacz wody, np. sita molekularne oraz katalityczna ilo§¢ kwasu metanosulfono-
wego, po czyin mieszaning miesza si¢ w temperaturze pokojowej, na ogdt w ciggu nocy. Odwod-
niony produkt wyodr¢bnia si¢ znanymi metodami i redukuje w metanolu w obecnosci metalicznego
magnezu w temperaturze od -10 do 30°C. Reakcja dobiega konica na ogét w ciggu okoto 4-48
godzin. Zabezpieczajaca grupg benzylowa usuwa si¢ droga katalitycznej hydrogenolizy w wyzej
opisany sposdb. }

Zwiazki o wzorze 14 (Q;=COORu) i zwigzki o wzorze 15 oraz ich mieszaniny s3 cennymi
zwigzkami posrednimi do wytwarzania odpowiednich hydroksy-zwiazkéw o wzorze 1, zgodnie ze
sposobem wedlug wynalazku, przy uzyciu znanych §rodkéw redukujacych, np. wodorkéw, takich
jak wodorek litowo-glinowy lub droga uwodorniania w obecnoéci katalizatoréw typu metali
szlachetnych. Korzystnym §rodkiem redukujacym jest wyzej wymieniony wodorek litowo-glinowy
ze wzlgdu na niski koszt i skuteczno$¢ dzialania. Redukcje prowadzi si¢ w warunkach bezwodnych i
w obecnos$ci odpowiedniego, obojetnego w Srodowisku reakcji rozpuszczalnika, np. eteru etylo-
wego, czterowodorofuranu, 1,2-dwumetoksyetanu i eteru dwumetylowego glikolu dwuetyleno-
wego. Zazwyczaj zwiagzek o wzorze 14 (Q=COORyJ), lakton o wzorze 15 lub ich mieszanine
rozpuszcza si¢ jednym z wyZej wymienionych rozpuszczalnikéw i dodaje do roztworu zawierajg-
cego w przyblizeniu réwnomolowa ilo§¢ wodorku, np. wodorku litowo-glinowego, w tym samym
rozpuszczalniku. Mieszaning utrzymuje si¢ w temperaturze od okoto -50°C do 50°C, korzystnie
okoto 0-50°C. W tych warunkach redukcja przebiega zasadniczo do kofica w ciagu okoto 2-24
godzin, po czym nadmiar Srodka redukcyjnego rozklada sig, np. przez dodanie rozpuszczalnika
zawierajacego wodg lub octanu etylu. Produkt wyodrgbnia si¢ znanymi spesobami, np. przemywa-:
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jac mieszaning reakcyjna woda i odparowujac wysuszona fazg organiczna. W razie potrzeby stosuje
si¢ oczyszczanie, np. drogg rekrystalizacji lub chromatografowania na kolumnie.

Gdy chce si¢ otrzyma¢ jeden z optycznie czynnych izomeréw zwigzk 6w wytwarzanych sposo-
bem wedlug wynalazku, to rozdzielanie prowadzi si¢ droga tworzenia i wyodrebniania diastereoi-
zomerycznych soli optycznie czynnej aminy lub kwasu oraz kwasowego lub zasadowego produktu
posredniego lub konicowego. Proces realizuje si¢ znanymi metodami. Alternatywnie, produkty

. posrednie bedace alkoholami rozdziela si¢ przez tworzenie diastereoizomerycznych estréw, np.
optycznie czynnych soli amin lub pélestrow kwasu ftalowego, wzglednie stosuje si¢ bezposrednio
optycznie czynne reagenty. Rozdzielanie prowadzi si¢ korzystnie we wczesnym stadium procesu,
dla uniknigcia niepotrzebnej przerébki zbednych zwigzkdw.

Farmakologicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami wytwarza si¢ tatwo kontaktujac
wolng zasadg¢ z odpowiednim kwasem mineralnym lub organicznym, w wodnym roztworze lub w
odpowiednim rozpuszczalniku organicznym. S61 mozna wyodrebnié przez wytracenie lub odparo-
wanie rozpuszczalnika. Farmakologicznie dopuszczalnymi solami addycyjnymi sa np. sole z
kwasem solnym, bromowodorowym, azotowym, fosforowym, benzenosulfonowym, cytrynowym,
laurylosulfonowym, fumarowym, szczawiowym, maleinowym, metanosulfonowym, winowym,
p-toluenosulfonowym i bursztynowym, przy czym sa to jedynie przyklady nie stanowigce ograni-
czenia. W przypadku kwaséw wielozasadowych sél zawiera wigcej niz 1 mol zasady na 1 mol
kwasu, jednak korzystne sg sole, w ktérych na 1 mol zasady przypada 1 mol kwasu. W razie
potrzeby sole wyodrebnia sig bezposrednio z mieszaniny reakcyjnej dzigki odpowiedniemu zmody-
fikowaniu procedury wyodre¢bniania, a wigc bez wyodrebniania posredniej wolnej zasady.

Dzialanie przeciwbdlowe zwiazkéw wytwarzanych sposobem wedtug wynalazku okresla sie w
probie z uzyciem bolesnych bodZcéw termicznych, np. w probie drgania ogona myszy, wzglednie w
prébach z uzyciem chemicznych bodZcéw bélowych, np. w prébie pomiaru zdolnoéci badanego
leku do zmniejszania wicia si¢ myszy wywolanego podaniem fenylobenzochinonu jako §rodka
podrazniajacego. Proby te, a takze inne préby opisano ponizej.

Préby z uzyciem termicznych bodZcéw boélowych.

a) Proba dzialania przeciwbdlowego wobec myszy na goracej plytce.

Stosowano zmodyfikowana metodg Wollfa i Mc Donalda J. Pharmacol. Exp. Ther., 80,
300-307 (1944). Kontrolowany bodziec cieplny stosuje si¢ wobec lap myszy umieszczonej na
aluminiowej plytce o grubosci 0,32 cm. Pod plytkg umieszcza si¢ reflektor o mocy 250 V emitujacy
promieniowanie podczerwone. Za pomocg termoregulatora polgczonego z termistorami na
powierzchni plytki utrzymuje si¢ stalg temperature reflektora, wynoszaca 57°C. Poszczeg6lne
myszy umieszcza si¢ w szklanych walcach o $rednicy 16,5cm ustawionych na goracej plytce i
pomiar czasu rozpoczyna si¢ w chwili zetknigcia si¢ fap myszy z plytka. Po uptywie 0,51 2 godzin od
podania myszy badanego zwiazku obserwuje si¢ moment pierwszego ,.drgni¢cia“ jednej tyinej fapy
lub obu tylnych tap myszy, wzglgdnie notuje si¢ okres czasu, po ktérym w ciagu 10 sekund nie
obserwuje si¢ takiego drgnigcia. Warto§¢ MPEso dla podanej podskérnie morfiny wynosi
4-5,6 mg/kg. , ’ '

Lekarz okre$la dawke, ktéra jest najodpowiedniejsza dia danego pacjenta w zaleznoéci od jego
wieku, wagi, reakcji na lek i drogi podawania leku. Na ogét poczatkowa dawka przeciwbélowa dla
dorostych wynosi 0,01-560 mg dziennie, w dawce pojedynczej lub podzielonej. W wielu przypad-
kach zbgdne jest podawanie wyzszej dawki dziennej niZz 100 mg. Korzystna dawka doustna wynosi
od 0,01 do okoto 300 mg/dzien, korzystnie od 0,10 do okoto 50mg/dziefi. Korzystna dawka
pozajelitowa wynosi 0,01-100 mg/dzief,, a zwlaszcza 0,01-20 mz/dziefi.

Mozliwos¢ stosowania zwigzkéw wytwarzanych sposobem wediug wynalazku w leczeniu
jaskry wydaje si¢ wynikaé z ich zdolnosci do zmniejszania ci$nienia $rodocznego. Wplyw tych
zwigzk6w na ci$nienie §rédeczne okrefla si¢ w probie na psach. Badany lek w postaci roztworu
zakrapla si¢ do oka psa lub podaje doukladowo w réznych okresach czasu, a nast¢pnie oko
znieczula si¢ zakraplajac don chlorowodorek tetrakainy (2 krople 0,5% roztworu). Po uplywie
kilku minut od przeprowadzenia miejscowego znieczulenia odczytuje si¢ wartosci ci$nienia §rédo-
cznego przy uzyciu mechanicznego tonometru Schiotza, a po podaniu barwnika fluoreceiny, za
pomoca r¢cznego tenometru Holberga. Badany lek wygodnie stosuje si¢ w postaci roztworn,
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zawierajacego np. 1 mg badanego leku, 0,05 ml etanolu, 50 mg Tweenu 80 (jednooleinian polio-
ksyetyleno (20) sorbitanu produkc;ji Atlas Power Co., Wilmington, Del., St. Zj. Ameryki), i solank¢
do objetosci 1 ml. Mozna tez stosowa¢ bardziej stgzone roztwory, zawierajace odpowiednio 10 mg,
0,10ml, 100mg i 1 ml wyzej podanych skiadnikéw.

Alternatywnie, zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku mozna poddawa¢ badaniu
na zdolno$¢ zmniejszania ci$nienia srédocznego u normalnych krélikéw, stosujac metodg Eischly i
innych, J. Clin., Pharmacol, 21, str. 472S-478 S (1981). W przypadku podawania ludziom, stosuje
si¢ stgzenie leku wynoszace 0,01-10mg/kg.

Dzialanie moczopedne zwiazkéw wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku bada si¢ na
szczurach metodg Lipschitza iinnych, J. Pharmacol., 7997 (1943). Dawki sawtym przypadku takie
same, jak dawki przeciwbdlowe.

Przeciwwymiotne dziatanie zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku okre$la si¢
w proébie na nieznieczulonych kotach, stosujac metod¢ opisang przez McCarthy i Sorisona w J.
Clin. Pharmacol., 21, 30S-37S (1981). Dawka przeciwwymiotna jest taka jak sama dawka
przeciwbdlowa.

Zwiazkom wytwarzanym sposobem wedlug wynaiazku mozna nadawa¢é posta¢ preparatow
farmaceutycznych, w tym dawek jednostkowych, cennych jako leki przeciwbélowe i wykazujace
inne opisane tu dziatania. Preparaty moga mie¢ postaé¢ dawek pojedynczych lub zwielokrotnio-
nych, dla uzyskania dawki skutecznej w danym zastosowaniu. Zwigzkom wytwarzanym sposobem
wedhug wynalazku mozna nadawacé posta¢é statych lub cieklych preparatéw do podawania doust-
nego lub pozajelitowego. Kapsuiki zawierajace zwigzki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku,
sporzadza si¢ mieszajac 1 cze¢$¢ wagowa leku z 9 czg¢Sciami wagowymi zaroébki, takiej jak skrobia
lub laktoza, a nastgpnie umieszczajac mieszaning w teleskopowych kapsutkach zelatynowych, po
100 czgéci wagowych mieszaniny w kazdej kapsulce. Tabletki zawierajace te same zwiazki sporza-
dza si¢ przygotowujac mieszaniny leku i znanych substancji stosowanych do wytwarzania tabletek,
takich jak skrobia, lepiszcza i §rodki poslizgowe. W jednej tabletce znajduje si¢ 0,01-100mg
substancji czynne;j.

Zawiesiny 1 roztwory zwiazkdéw o wzorze 1 sporzadza si¢ na ogét tuz przed podaniem, dla
uniknigcia trudno$ci zwigzanych z nietrwatoscig leku (np. utlenianiem) uwzglg¢dnie nietrwatoscia
roztworu lub zawiesiny (np. wytracanie si¢) podczas przechowywania. Odpowiednimi preparatami
sa na ogdt bezwodne, stale kompozycje, z ktérych sporzadza si¢ preparaty do iniekcji.

Wynalazek ilustruja ponizsze przyklady.

Dla fachowca bgdzie oczywiste, ze gdy zwiazki zawieraja wigcej niz jedno centrum asymetrii o
nie podanej stereokonfiguracji absolutnej iub wzglednej (np. 5-fenylo-2-pentylo), to wowczas
produkt jest mieszaning odpowiednio dwéch diastereoizomerdw lub dwdch racematdéw, zazwyczaj
o stosunku ckoto 1: 1.

Stosowane w przykiadach skréty ,t.t.“1,t. w.“ 0znaczaja odpowiednio temperature topnienia
1 temperatur¢ wrzenia.

Przyktad I. Chlorowcdorek di-6-acetoksy-5-/2-acetoksyetylo/-8-/5-fenylo-2-pentyloksy/-
-1,2,3,3aS, 4,5-heksahydropirolo [1,2-a] chinoliny /diasteroizomer A/. ‘

W bczwodnych warunkach i atmosferze azotu 2,235 g (4,53 mmola)” dl-6-acetoksy-5
etoksykarbonylometylo-8- /5-fenylo-2-penetyloksy/-3,3 aS* 4,5-tetrahydro- /2H/-pirolo-[1;%
aJchinolinonu-1 (diastereoizomer A) rozpuszcza si¢ w 100 ml bezwodnego THF, a po dodaniu
0,688 g (18,3 mmola) wodorku litowo-glinowego mieszaning ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia
pod chlodnica zwrotna w ciagu 2 godzin, a potem chtodzi do temperatury -6°C i wkrapla do niej w
ciggu 10 minut 20 ml 10% wodnego roztworu NaOH. Wkraplanie prowadzi si¢ z takg predkoscia,
by temperatura nie wzrosta powyzej 0°C. Powstalg mieszaning przesgcza si¢ i przemywa octanem
etylu (5X200 ml). Przesacz i roztwory z przemycia laczy si¢, preemywa 500 ml solanki, suszy nad
MgSO, i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac 1,87 g szarobialej piany. Piang
rozpuszcza sig w 20 ml chlorku metylenu i do roztworu dodaje 1 ml (21,1 mmola) bezwodnika octo-
wego i 4ml (28,6 mmoia) tréjetyloaminy i cato$é miesza si¢ w temperaturze pokojowej wciagu mocy
Po dodaniu 600 m! eteru etylowego rozdziela si¢ warstwy i warstwg eterowg przemywa si¢ 250 m!
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solanki, suszy nad MgSQO.i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac 2 g jasnozielo-
nego oleju. Olej chromatografuje si¢ na kolumnie zawierajacej 110g zelu krzemionkowego
(48-63 um), stosujac jako eluent 2 litry mieszaniny (95 : 5) toleunu i eteru etylowego. Otrzymuje si¢
1,65 g wolnej zasady w postaci oleju. Zasadg rozpuszcza si¢ w 250 ml eteru etylowego i dodaje 20 ml
eteru etylowego nasyconego chlorowodorem. Wytracony osad oddziela si¢ przez zdekantowanie
eteru i przemywa tym samym rozpuszczalnikiem (2 X 25 ml). Resztki rozpuszczalnika odparowuje
si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac przejrzysta, szklista substancj¢ stata. Widmo 'H-
NMR (wolna zasada) /CDCly/ é: 1,27 (d,3H), 1,38-3,54 (m, 18H), 2,03 (s, 3H). 2,29 (s, 3H),
3,88-4,40 (m, 3H), 5,92 (s, 2H), 6,92-7,64 (m, 5H) ppm. Widmo IR /CHCl3/: 3,45, 5,65, 5,75 um.
Rezonansowe widmo masowe (M)

Obliczono dla CyoH3,0sN: 479, 2738

Stwierdzono: 479, 2705.

Analiza elementarna dla C,oH370sN - HCI
Obliczono: C67,57 H738 N272
Stwierdzono: Cc67,84 H 7,42 N 2,80

Diasteroizomer B tytulowego zwigzku otrzymuje si¢ z takg sama wydajnoscia stosujac ten sam
tok postgpowania.

Przyktad II. Mieszane diastercoizomery chlorowodorku dl-7-acetoksy- /2-acetoksyetylo/-
9-/5-fenylo-2- pentyloksy/- 2,3,4,4a,5,6-heksahydro -1/1H/-pirydo [1,2-a] chinoliny.

Stosuje si¢ postgpowanie z przykiadu I z uzyciem jako mieszaniny wyjSciowej mieszaniny
diastereoizomerdw 4a,5-dihydro -7-hydroksy-9- /S-fenylo-2- pentyloksy/-/2H,3H,4H/ -pirydo
[1,2-a] chinolinodionu-1,6 i otrzymuje si¢ tytutowy zwiazek w postaci mieszaniny diastereoizome-
réow.

Przyktad III. 6-Hydroksy -5-/2-hydroksyetylo/ -2-/5-fenylo- 2R-pentyloksy/ -1,2,3,3aS*,
4,5R*-heksahydropirolo [1,2-a] chinolina.

Lakton 6-hydroksy-5-karboksymetyleno-8-/5-fenylo/2R -pentyloksy/-2.3,3a$, 4-tctrahydro-f
1H-pirolo [1,2-a] chinoliny.

- W atmosferze i bezwodnych warunkach 70 ml bezwodnego THF chlodzi si¢ do temperatury
-5°C i dodaje don 1,490 g (14,76 mmola) dwuizopropyloaminy, a potem wkrapla 9,22 ml (14,76
mmola) n-butylolitu w heksanie, utrzymujac temperaturg ponizej 0°C. Po zakoficzeniu dodawania
mieszaning miesza si¢ w temperaturze -5°C w ciggu 30 minut i chlodzi do temperatury ponizej
-67°C. Utrzymujac temperatur¢ mieszaniny reakcyjnej ponizej -67°C wkrapla si¢ 648 mg (7,36
mmola) octanu etylu, po czym powstatg mieszaning miesza si¢ w temperaturze -67°C w ciggu 1
godziny. Po dodaniu 1,889 g (4,9 mmola) 6-acetoksy- 8-/5-fenylo- 2R-pentyloksy/ -2,3,3aS,4-
tetrahydro - IH-pirolo [1,2-a] chinolinonu-5 rozpuszczonego w 10ml THF, powstata mieszaning
miesza si¢ w temperaturze -74°C w ciggu 3,5 godziny i odsacza doprowadzajac do warto$ci pH 5,5
za pomoca kwasu octowego. Mieszaning pozostawia si¢ do ogrzania do temperatury pokojowej, a
nast¢pnie ekstrahuje chlorkiem metylenu. Polaczone ckstrakty przemywa si¢ woda, suszy nad
MgSQ,i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Stanowigcy pozostatos¢ olej chromatografuje
si¢ na zelu krzemionkowym mieszanina chiorku metylenu i heksanu, a potem octanem etylu.
Frakcje zawierajagce produkt faczy si¢ i odparowuje do sucha, otrzymujac 1,13 g tytulowego
laktonu. Widmo 'H-NMR /CDCly/ &: 1,30 (d, 3H), 5,70 (m, 2H, aromatyczne), 6,05 (m, 1H,
olefina), 7,10 (m, 5H, fenyl) ppm.

’ Lakton kwasu 2-[6- hydroksy-8-/5- fenylo-2H-pentyloksy/ -1,2,3,3aS,4,5R- heksahydropi-
rolo [1,2-a] chinolinylo-5]-octowego.

Roztwor 1,157 g (3,58 mmola) otrzymanego w 100 ml metanolu ogrzewa si¢ do temperatury
50°C i dodaje 15m! SN NaOH i porcjami, w ciggu okoto 5 minut, 1,41 g stopu Raneya. Mieszaning
miesza si¢ w temperaturze 55°C w ciagu 3,5 godziny, odsacza stop Raneya, placek filtracyjny
przemywa metanoiem i mzpuszczalmk odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem. Do pozosta-
toéci dodaje sig 75ml IN HCI i wytracony osad ckstrahuie octanem etylu. Ekstrakty suszy si¢ nad
MgSO, i odparowuje, otrzymujac 622 g surowego produktu w postaci oleju. Olej oczyszcza sig
chromatograficznie na zelu krzemionkowym, stosujgc jako eluent chiorek metylenu (15 frakcii),
octan etylu (3 frakcje) i przepuszczajgc przez kolumne inetanol. Frakcje 2--10 iaczy si¢i odparowuje
pod zmniejszonym ciénieniem, otrzymujac 322 mg zadanego laktonu. Widmo 'H-NMR /CDCly/
9: 1,36 (d, 3H), 4,25 (m, 1H), 5,57-5,93 (m, 2H), 7,08 (m, SH)ppm.

~
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Mieszaning 10 ml bezwodnego THF i 340 mg (0,87 mmola) otrzymanego laktonu miesza si¢ do
uzyskania roztworu, do ktdérego dodaje si¢ 33mg (0,87 mmola) wodorku litowo-glinowego i
mieszaning miesza si¢ W temperaturze pokojowej w ciggu 2 godzin. Do mieszaniny reakcyjnej
dodaje si¢ kilka kropli wody i odczyn doprowadza do wartosci pH 6,0 za pomoca IN HCI.
Mieszaning ekstrahuje si¢ octanem etylu. a potaczone ekstrakty przemywa solanka, suszy nad
MgSO.i rozpuszczalnik odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac 344 mg oleju. Olej
umieszcza sie w kolumnie z Zelem krzemionkowym i eluuje mieszaning chlorku metylenu i octanu
etylu, po czym przez kolumng przepuszcza si¢ metanol. Frakcje zawierajace produkt fgczy sig i
odparowuje do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac 323 g oleju o [a]p=+46,5 (c=1,
CDCl;). Widmo 'H-NMR /CDCly/ 8: 1,20 (d, 3H), 3,60 (t, 2H, CH,0H), 4,10 (m, 1H), 5,65 (m, 2s),
7,10 (s, SH) ppm.

Przyktad IV. dl-6-/2- Hydroksyetylo-7- hydroksy-9- /5-fenylo- 2-pentyloksy/-2,3,4,4a,5,6
-heksahydro-/1H/pirydo[1,2-a]chinolina i jej dwuoctan.

A. W atmosferze azotu i bezwodnych warunkach do roztworu 263 mg (0,65 mmola) laktonu dl-6-
karboksymetylo-7- hydroksy-9-/5- fenylo-2- pentyloksy/-2,3,4,4a,5,6 -heksahydro-/1H/ -pirydo
[1,2-a] chinoliny w 20 THF dodaje si¢ w ciggu 3 minut, porcjami, 25mg (0,66 mmola) wodorku
litowo-glinowego. Powstala mieszaning miesza si¢ w ciaggu nocy w temperaturze pokojowej, po
czym dodaje si¢ wod¢ i odczyn doprowadza do wartosci pH 6,0 za pomoca IN HCI. Mieszaning
rozdziela si¢ migdzy wodg i octan etylu. Polaczone warstwy organiczne przemywa si¢ solanka,
suszy nad MgSQOg 1 odparowuje do sucha, otrzymujac 175 mg zadanego dwuhydroksy-zwigzku w
postaci oleju. :

B. 216 mg (0,65 mmola) produktu z czgéci A rozpuszcza si¢ w 10ml chlorku metylenu i 1,8 ml
pirydyny, po czym do roztworu dodaje si¢ 0,6 ml bezwodnika octowego 1 catos¢ miesza si¢ w
atmosferze azotui temperaturze pokojowej w ciagu 48 godzin. Mieszaning reakcyjna zat¢za si¢ pod
zmniejszonym ci$nieniem, a pozostalos¢ rozpuszcza w octanie etylu, przemywa woda i solanka,
suszy nad MgSO, i odparowuje, otrzymujac 317 mg surowego produktu. Produkt oczyszcza sie
chromatograficznie na 50 g zelu krzemionkowego (70-230 mesh, czyli 0,250-0,062 mm) stosujac
chloroform jako eluent. Frakcje 3-8 taczy si¢ i odparowuje do sucha, otrzymujac 215 mg oczyszczo-
nego dwumetanu. Widmo 'H-NMR /CDCl+/ &: 1,30 (d, 3H), 2,05 (s, 3H, octan), 2,30 (s, 3H,
fenolowy octan), 6,05 (d, 1H), 6,20 (szeroki s, 1H), 7.20 (s, SH) ppm. Widmo masowe (m/e): 493
(M"), 406 (M-CH,CH,OCOOH3)

C. Do 10 ml metanolu dodaje si¢ 0,79 ml INNaOH i 187 mg (0,38 mmola) dwuoctanu otrzymanego
w czgéci B. Mieszaning reakcyjna miesza si¢ w atmosferze azotu, w ciemnosci, w ciaggu 2 godzin.
Mieszaning zobojg¢tnia si¢ IN HCI, odparowuje do sucha, a pozostalo$é roztwarza sie w eterze
etylowym, przemywa woda i suszy nad MgSO4. Po odparowaniu eteru otrzymuje si¢ 148 mg
dwuhydroksy-zwiazku. Widmo masowe (m/e): 409 (M*), 364 (M-CH,CH,OH). Widmo 'H-NMR
(CDCl3) é: 1,30 (d, 3H), 5,90 (s, 2H, aromatyczne), 7,20 (s, SH, fenyl) ppm.

Przyktad V. dl-4a, 10b- trans-7-Hydroksy- 6p-/2- hydroksyetylo/-9-/5- fenylo-2-
pentyloksy/ -1,2,3,4,4a,5,6-10b -oktahydrofenantren.

Roztwér 2,1g (5,2 mmola) laktonu dl-4a, 10b-trans- 7-hydroksy-6- karboksymetyleno-9-
/5-fenylo-2- pentyloksy/2,3,4,4a,5,6,10b -heksahydro-1H- fenantrenu w 100ml eteru etvlowego
dodaje si¢ do 400 mi cieklego amoniaku. W porcjach dodaje si¢ 84 mg (12 mmoli) metalicznego litu i
pozwala sig, by niebieska barwa utrzymywala si¢ w ciagu 2 minut. Do mieszaniny reakcyjnej dodaje
si¢ 2,1 g chlorku amonowego, amoniak odparowuje w strumieniu azotu, a pozostato$é roztwarza w
wodzie, zakwasza do warto$ci pH 3za pomoca IN HCli ekstrahuje octanem etylu. Ekstrakty suszy
si¢ nad Na,SO4i odparowuje pod zmniejszonym ci§nieniem, otrzymujac 2,1 g surowego produktu,
ktory oczyszcza si¢ chromatograficznie na zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent mieszaning
eteru izopropylowego i heksanu. Otrzymuje si¢ 440mg tytulowego zwigzku. Widmo 'H-NMR
/CDCly é: 1,15 (d, 3H, CH;), 3,80 (t, 2H, CH,OH), 4,25 (m, 1H, OCH), 6,25-6,50 (m, 2H,
aromatyczne), 7,20 (s, SH, fenyl) ppm.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych heksahydropirolo[1,2-a]chinoliny, heksahydro-
-1H-pirydo [1,2-a] chinoliny lub oktahydrofenantrenu o ogélnym wzorze 1, w ktérym gdy M
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oznacza atom azotu, to t oznacza 1 lub 2, a gdy M oznacza grupg CH, to t oznacza 2,a Z, oznacza
grup¢ S-fenylo-2-pentyioksylowa, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze 3, w ktérym R, oznacza
atom wodoru lub grupg acetylowa, R4 oznacza grupg¢ metylowa lub etylowa, przy czym jezeli M
oznacza atom azotu, to Ri¢ 1 Ry7 0znaczajg atomy wodoru lub razem tworzg karbonylowy atom
tlenu, natomiast jezeli M oznacza grupg¢ CH, to Ri¢1 R170znaczajg atomy wodoru, redukuje si¢ w
obecnosci rozpuszczalnika srodkiem redukujacym wybranym sposréd wodorkéw metalu, korzyst-
nie wodorkiem litowo-glinowym lub wodorem w obecnosci metalu szlachetnego jako katalizatora,
korzystnie palladu.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze redukcji poddaje si¢ zwigzek o wzorze 3, w
ktérym Z, oznacza grupg¢ o wzorze 5, w ktorym jeden z podstawnikéw Rys i Ry4 oznacza atom
wodoru, a drugi oznacza grupg¢ metylowa.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako rozpuszczalnik stosuje sig¢ czterowodoro-
furan,a jako Srodek redukujacy stosuje si¢ wodorek litowo-glinowy.

4. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych heksahydropirolo[1,2-a]chinoliny, heksahydro-
1H-pirydo [1,2-a] chinoliny lub oktahydrofenantrenu o ogélnym wzorze 1, w ktérym gdy M
oznacza atom azotu, to t oznacza ! lub 2, a gdy M oznacza grupe CH, to t oznacza 2, a Z, oznacza
grup¢ S-fenylo-2-pentyloksylowa, znamienny tym, ze zwiagzek o wzorze 4, w ktorym linia przery-
wana oznacza wigzanie lub brak wiazania, jezeli M we wzorze 4 oznacza atom azotu, to Rjsi Rys
oznaczaja atomy wodoru lub razem stanowig karbonylowy atom tlenu, natomiast jezeli M oznacza
grupg¢ CH, to Rys1 Ry70znaczajg atomy wodoru, a Z,i t maja wyzej podane znaczenie, redukuje si¢
w obecnosci rozpuszczalnika $rodkiem redukujacym wybranym sposréd wodorkéw metalu,
korzystnie wodorkiem litowo-glinowym, wodorem w obecno$ci metalu szlachetnego jako kataliza-
tora, korzystnie palladu, lub metalicznym litem w bezwodnym, ciektym amoniaku.

5. Spos6b wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze 4, w kt6rym linia przerywana
oznacza wigzanie, a M, Ry, Ry7 it maja znaczenie podane w zastrz. 4, redukuje si¢ metalicznym
litem w bezwodnym amoniaku.
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