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Spos6b wytwarzania nowych o$miowodoro-1H-pirolo[ 2,3-g]izochinolin

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych osmiowodoro-1H-pirolo [2,3-glizochinolin
o ogdélnym wzorze 1, w ktérym R, i R; s3 jednakowe lub rdZne i oznaczaja atomy wodoru, rodniki alkilowe,
cykloalkilowe, alkenylowe, acylowe, arylowe lub aralkilowe, a R, oznacza rodnik alkilowy, alkoksyalkilowy lub
alkilocykloalkilowy oraz optycznych i geometrycznych izomeréw tych zwiazkéw i ich farmakologicznie dopusz-
czalnych soli addycyjnych z kwasami.

Stosowane tu okreslenie ,,rodnik alkilowy” oznacza korzystnie nizszy rodnik alkilowy, to jest nasycony
rodnik weglowodorowy o 1-7 atomach wegla, majacy taricuch prosty lub rozgateziony np. rodnik metylowy,
etylowy, propylowy, izopropylowy, butylowy, Ill-rzed.butylowy, neopentylowy, pentylowy, heptylowy itp.
Okreslenie ,,rodnik alkoksylowy” oznacza korzystnie nizszy rodnik alkoksylowy, to jest rodnik eteru alkilowego,
w ktérym nizszy rodnik alkilowy jest taki jak opisano wyzej, np. rodnik metoksylowy, etoksylowy, propoksylo-
wy, pentoksylowy itp. Okreslenie ,rodnik alkenylowy” korzystnie oznacza nizszy rodnik alkenylowy, to jest
nienasycony rodnik weglowodorowy o 2—7 atomach wegla, majacy taricuch prosty lub rozgateziony, np. rodnik
winylowy, allilowy itp. Okreslenie ,atom chlorowca” oznacza atom bromu, chloru, fluoru ijodu. Okreslenie
»rodnik arylowy” oznacza rodnik fenylowy albo rodnik fenylowy majacy jeden lub wigksza liczbe podstawni-
kéw, takich jak chlorowiec, rodnik tréjfluorometylowy, nizsze rodniki alkilowe, niZsze rodniki alkoksylowe,
grupa nitrowa, grupa aminowa, nizsze grupy alkiloaminowe i nizsze grupy dwualkiloaminowe. Okreslenie ,,rodnik
aralkilowy™ oznacza korzystnie rodnik benzylowy irodniki podobne. Okreslenie ,rodnik acylowy” oznacza
rodnik alkanoilowy pochodzacy od alifatycznego kwasu karboksylowego o 1—7 atomach wegla, taki jak rodnik
formylowy, acetylowy, propionylowy itp., albo rodnik aroilowy pochodzacy od aromatycznego kwasu karboksy-
lowego, taki jak rodnik benzoilowy itp. Okreslenie ,,rodnik cykloalkilowy” oznacza rodnik cykloalkilowy o 3—6
atomach wegla, to jest rodnik cyklopropylowy, cyklobutylowy, cyklopentylowy i cykloheksylowy lub rodnik
dwucykloalkilowy, taki jak rodnik bornylowy albo rodnik tréjcykloalkilowy, taki jak adamantylowy.

Korzystnymi zwigzkami o wzorze 1 s3 te, w ktérych R, i Ry oznaczaja rodniki alkilowe, a R4 oznacza
rodnik alkilowy lub alkoksyalkilowy.
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Najkorzystniejszymi zwigzkami 0 wzorze 1 wytwarzanymi sposobem wedtug wynalazku sa}
3-etylo-2,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0oémiowodoro-4a, 8a-trans-1H-pirolo[2,3-g]- izochinolindn-4,
/—[-3-etylo-2,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a 9-0oémiowodoro-4a,8a-trans-1H-pirolo- [2,3-glizochinglinon-4,
chlorowodorek /-/-3-etylo-2,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0émiowodoro-4a,8a-trans-1H- pirojo[2,3-gJizochino-
linonu4 + 0,25H, 0,
2,3,6-trojmetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0émiowodoro-4a,8a-trans-1 H-pirolo[ 2,3 ,-g]- izochinolinon-4/
chlorowodorek 2,3,6-tréjmetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0smiowodoro-4a,8a-trans-1H-pirolo [2,3-glizochinolinonu-4,
2-metylo-3-etylo-6-/2-etoksyetylo/-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0émiowodoro-4a,8a-trans-1H-  pirolo[2,3-glizochinolinon4,
chlorowodorek 2-metylo-3-etylo-6-/2-etoksyetylo/-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0§miowodoro4a,8a- trans-1H-pirolo[2,3-g)-
izochinolinonu-4 oraz )
dwuwodzian chlorowodorku 2,6-dwumetylo-3-etylo4.4a,5,6,7,8,8a,9-0oémiowodoro4a,8a- trans-1H-pirolo[2,3-g]
izochinolinonu-4. e -

Jako przyktady zwiazkow o wzorze 1, wymienia sig: 3-etylo-2,6-dwumetylo4,4a,5,6,7,8,8a,9- o§miowodo-
ro-1H-pirolo [2,3-glizochinolinon+4,
[/+/-3-etylo-2.6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,83,9-0émiowodoro-4a,8a-trans-1H-pirolo[ 2,3-g] izochinolinon4,
chlorowodorek /+/-3-etylo-2,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-o§miowodoro-4a,8a-trans- 1H-pirolo[2,3-g] izochino-
linonu-4 + 0,25H, 0,
chlorowodorek 3,6-dwumetylo-2-/2-propylo/4.4a,5,6,7,8,8a,9-0émiowodoro-1H-pirolo [2,3-g] izochinolinonu4,
3,6-dwumetylo-2-/2-propylo/4.4a,5,6,7,8,8a,9-0émiowodoro-1H-pirolo[2,3-g] izochinolinon4,
2,6-dwumetylo-3-butylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-osmiowodoro-1H-pirolo[2,3-g] izochinolinon4,
2-metylo-3-etylo-6-/cyklopropylometylo/4,4a,5,6,7,8,8a,9-0émiowodoro-1H-pirolo [2,3-glizochinolinon4,
chlorowodorek -2-metylo-3-etylo-6-/cyklopropylometylo/-4 4a,5,6,7,8,8a,9-1H-pirolo  [2,3-glizochinolinonu4
+0,2H,0, : - .
2,6-dwumetylo-3-cyklopropylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-o0§miowodoro-1H-pirolo[2,3-g] izochinolinon4,
2-benzylo-3,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0smiowodoro-1H-pirolo[ 2,3-g] izochinolinon4,
3,6-dwumetylo-2-/2-propenylo/-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0§miowodoro-1H-pirolo[2,3-g] izochinolinon4,
2,6-dwumetylo-3-/2-propenylo/-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0§miowodoro-1H-pirolo[ 2,3-g] izochinolinon4,
3,6-dwuetylo-2-metylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0§miowodoro-1H-pirolo[ 2,3-g] izochinolinon+4,
2-metylo-3-etylo-6-propylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0§miowodoro-1H-pirolo[ 2,3-g] izochinolinon4,
2-metylo-3-etylo-6-butylo-4,4a,5,6,7,8,82,9-0§miowodoro-1H-pirolo[ 2,3-g] izochinolinon-4,
2-metylo-3-etylo-6-pentylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0smiowodoro-1H-pirolo[ 2,3-g] izochinolinon-4,
3,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-osmiowodoro-1H-pirolo-{2,3-g] izochinolinon-4,
6-metylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0§miowodoro-1H-pirolo[ 2,3-g] izochinolinon4, -
2,6-dwumetylo-3-propylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0osmiowodoro-1H-pirolo[ 2,3-g] izochinolinon4,
3-etylo-2-metylo-6-/2-metylopropylo/4,4a,5,6,7,8,8a,9-0§miowodoro-1H-pirolo[2,3-g] izochinolinon4,
3-etylo-2-metylo-6-cyklobutylometylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0é§miowodoro-1H-pirolo[2,3-g] izochinolinon-4,
3-etylo-2-metylo-6-heksylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0émiowodoro-1H-pirolo[2,3-g] izochinolinon-4,
3-etylo-2-metylo-6-heptylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oémiowodoro-1H-pirolo[2,3-g] izochinolinon4,
2,6-dwumetylo-3-propylo4,4a,5,6,7,8,8a,9-0§miowodoro-4a,8a-trans-1H-pirolo[ 2,3-g] izochinolinon4,
2,6-dwumetylo-3-etylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0§miowodoro-4a,8a-cis-1H-pirolo[ 2,3-g] izochinolinon-4 oraz
2-acetylo-3,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0émiowodoro-4a,8a-trans-1H-pirolo[ 2,3-g] izochinolinon4.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku moga wystepowaé jako izomery 4a,8a-trans lub
4a,8a-cis albo ich mieszaniny. Korzystniejsze s izomery 4a,8a-trans.

Zwiazki o wzorze 1, ich optyczne i geometryczne izomery i farmakologicznie dopuszczalne sole addycyjne
z kwasami zgodnie z wynalazkiem wytwarza si¢ w ten sposdb, Ze zwigzek o og6lnym wzorze 2, w ktérym Ry ma
wyzej podane znaczenie poddaje si¢ reakcji ze zwiazkiem o ogélnym wzorze 7 w obecnosci Srodka redukujacego
lub ze zwigzkiem o ogdélnym wzorze 8, albo jego prekursorem, przy czym we wzorach 7i 8 R, i R; majg wyzej
podane znaczenie i ewentualnie izomeryzuje si¢ mieszaning otrzymanych izomeréw cis i trans tak, aby koricowy
produkt zawierat gtéwnie izomer trans i/lub ewentualnie wyosobnia si¢ z otrzymanej mieszaniny izomer trans,
i/lub ewentualnie rozdziela si¢ otrzymang mieszaning racemiczng na optyczne antypody i/lub ewentualnie prze-
prowadza si¢ otrzymany zwijzek lub otrzymang farmakologicznie niedopuszczalng sél addycyjna z kwasem
w farmakologicznie dopuszczalng s6l addycyjng tego zwiazku z kwasem.

PoniZej opisano bardziej szczegétowo wytwarzanie zwigzkéw o wyzej opisanym wzorze 1, ich optycznych
i geometrycznych izomeréw i farmakologicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami, jak réwniez réznych
produktéw posrednich, w oparciu o podany na rysunku schemat, w ktérym R,, R; i Ry majg znaczenie wyzej
podane. :
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Zgodnie ze schgmatem zwiazki o wzorze 4, w ktérym R, oznacza rodnik metylowy, wytwarza si¢ przez
reakcje pierwszorze¢djwej aminy o wzorze 14 z chloromréwczanem etylu i redukcje otrzymanego uretanu o wzo-
rze 3 wodorkiem litoyoglinowym, przy czym otrzymuje si¢ N-metyloaming o wzorze 4. Ogdlnie biorac, zwigzki
o wzorze 4 moZna wyitwarzac¢ przez redukcyjne alkilowanie zwigzkéw o wzorze 14 za pomocs odpowiedniego
aldehydu, np. aldehycy octowego itp. i cyjanoborowodorku sodowego w znanych warunkach [np. R.F.Borch,
J.Am.Chem.Soc. 93, 22;97 (1971)). '

Syntez¢ zwigzk6yv o wzorze 1 przedstawia cze$¢ II schematu zgodnie, z ktérym pierscieni izochinolinowy
wytwarza si¢ przez wyjworzenie pierscienia pirolowego. Jak podano na tym schemacie, (3,5-dwumetoksyfenylo)-
-etyloaming o wzorze Sgwraz z wodnym roztworem aldehydu mréwkowego utrzymuje si¢ w stanie wrzenia pod
- chtodnicg zwrotna, otriymujgc czterowodoroizochinoling o wzorze 10. Droga redukcji Bircha czterowodoroizo-
chinoliny o wzorze 10 za pomoca litu w amoniaku zawierajagcym Ill-rzed.butanol otrzymuje si¢ szesciowodoro-
izochinoling o wzorze 11. Mozna tez stosowaé inne modyfikacje redukcji Bircha. Tak np. aming o wzorze 10
mozna poddawa¢é reakcji z metalem alkalicznym, takim jak séd, lit, potas lub cez, w amoniaku lub aminie, takiej
jak metyloamina lub etyloamina, w obecnosci niZszego alkanolu, takiego jak etanol, butanol lub IlI-rz¢d.butanol.
Reakcje zwykle prowadzi si¢ w temperaturze wrzenia uZytego rozpuszczalnika lub w nizszej, np. —78°C do 15°C.
Jezeli stosuje si¢ amoniak, to reakcje¢ prowadzi si¢ w stanie wrzenia mieszaniny reakcyjnej pod chtodnica
zwrotng. Ewentualnie moZna teZ stosowa¢ dodatek innych rozpuszczalnikéw takich jak eter dwuetylowy lub
czterowodorofuran.

Hydrolize¢ surowej szesciowodoroizochinoliny o wzorze 11 prowadzi si¢ latwo stosujac zwykte metody
hydrolizy enoloeteréw, np. za pomocg kwasu w srodowisku wodnym, np. kwasu solnego, bromowodorowego,
mréwkowego, octowego, p.toluenosulfonowego i nadchlorowego. Kwasy te mozna stosowaé w postaci wodnych
roztworéw lub w mieszanych rozpuszczalnikach. Na 1 mol szesciowodoroizochinoliny trzeba stosowa¢ co naj-
mniej 2 réwnowazniki wody i wiecej niz 1 réwnowaznik kwasu. Przyktadami rozpuszczalnikéw, ktére mozna
stosowac, sg: czterowodorofuran, benzen, eter dwuetylowy, aceton, toluen, dioksan i acetonitryl. Na przyktad
droga hydrolizy zwiazku o wzorze 11, w ktérym R, oznacza rodnik metylowy, za pomocg 2n kwasu solnego
w temperaturze pokojowej lub wyzszej, albo za pomoca wodnego roztworu kwasu octowego w temperaturze od
40°C do temperatury wrzenia pod chiodnica zwrotna, otrzymuje si¢ dwuketon o wzorze 2, w ktérym R,
oznacza rodnik metylowy. '

Dwuketon o wzorze 2 poddaje si¢ kondensacji metoda Knorr’a, otrzymujac piroloizochinoling o wzorze 1.
Kondensacja Knorr’a jest znang metoda wytwarzania piroli, przy czym mozna stosowac rézne znane odmiany tej
metody [patrz przyktadowe warunki, J.M.Patterson, Synthesis,” 281 (1976) i podane tam referencje]. Na
przyktad uwaza sig, Ze reakcja izonitrozoketonu o wzorze 7 w obecnosci srodka redukujacego, np. cynku z wod-
nym roztworem kwasu octowego lub kwasu solnego przebiega z wytwarzaniem zwigzku aminokarbonylowego
o wzorze 8 jako produktu posredniego, ktéry nastgpnie kondensuje si¢ z dwuketonem o wzorze 2, dajac jako
produkt piroloizochinoling o wzorze 1. Kondensacje mozna tez prowadzi¢ ze zwigzkiem aminokarbonylowym
o wzorze 8 lub jego prekursorem, takim jak chlorowodorek aminoketonu albo acetalowa pochodna aminoketonu
lub aminoaldehydu. Korzystnie stosuje si¢ prekursor aminoketonu lub aminoaldehydu, gdyz takie zwigzki s3
odporne na samokondensacje. Najlepiéj jest wytwarzaé je in situ, gdyz wéwczas sktadnik aminokarbonylowy
uwalnia si¢ w obecnosci dwuketonu o wzorze 2. Sktanik aminokarbonylowy niezwtocznie reaguje i wytwarza si¢
piroloizochinolina o wzorze 1. Nie jest konieczne wyosobnianie dwuketonu o wzorze 2 przed przeprowadzaniem
kondensacji Knorr’a, gdyZz warunki prowadzenia reakcji sa dostateczne do przeprowadzenia hydrolizy zwigzku
owzorze 11 z wytworzeniem dwuketonu o wzorze 2. Kondensacje Knorr’a najkorzystniej prowadzi si¢ przy
wartosci pH od okoto 2 do 6. Przy wartosci pH znacznie wyiszej niz 6 powstajg znaczne straty wydajnosci na
skutek wytwarzania produktéw samokondensacji zwigzku aminokarbonylowego o wzorze 8.

Korzystnie izonitrozoketon o wzorze 7 i pyt cynkowy w wodnym roztworze kwasu octowego kondensuje
sie z dwuketonem o wzorze 2, w ktérym R, oznacza rodnik metylowy, otrzymujac N-metylo-piroloizochinoline
o wzorze 1, w ktérym R, oznacza rodnik metylowy.

Kondensacje Knorr’a korzystnie prowadzi si¢ w temperaturze od okoto temperatury pokojowe;j do tempe-
ratury wrzenia mieszaniny reakcyjnej pod chlodnicg zwrotna. Izonitrozoketony o wzorze 7 s3 zwiazkami znany-
mi [patrz np. Ferris, J.Org.Chem., 24, 1726 (1959)] lub mozna je tatwo wytwarzaé przez nitrozowanie odpo-
wiednich ketonéw, np. azotynem alkilowym, albo w przypadku wysoce kwasowych g-dwuketonéw lub f-keteno-
estréw za pomocg azotynu sodowego.

Przyktadami izonitrozoketonéw, ktére mozna stosowaé w kondensacji Knorr’a, sa:
2-izonitrozopentanon-3,
jednooksym butanodionu-2,3,
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2-izonitrozo-4-metylopentanon-3,

2-izonitrozoheksanon-3,

2-izonitrozoheptanon-3,

3-izonitrozo-4-metylopentanon-2,
2-izonitrozo-1-cyklopropylopropanon-1,
3-izonitrozoheksen-5-on-2,
cyklopropylo-2-izonitrozopropanon-1 i
3-izonitrozo-4-fenylobutanon-2.

W reakcjach opisanych w schemacie powstaja obydwa izomery zwiazkéw o wzorze 1, 2 mianowicie izomer
trans o wzorze 1’, w ktérym R,, R; i Ry maja znaczenie wyzej podane, jak réwniez izonier cis o wzorze 17,
wktérym R,, R; iR, majg znaczenie wyzej podane, przy czym przewaia izomer trans. Czysty izomer trans
mozZna oddzielaé drogg chromatografii lub krystalizacji. »

Dluisze ogrzewanie mieszaniny reakcyjnej lub oddzielne ogrzewanie mieszaniny chlorowodorkéw
zwigzkéw o wzorach 1’ i 17, np. w glikolu etylenowym w stanie wrzenia mieszaniny pod chtodnicg zwrotng
w ciggu 2 godzin, mozna stosowaé w celu wytworzenia mieszaniny izomeréw cis i trans zawierajgcej ostatecznie
gtéwnie izomer trans, ktéry mozna tatwo wyosobnié przez krystalizacje lub rozdzielanie chromatograficzne.

Zwigzki o wzorze 1 tworzg sole addycyjne z nieorganicznymi lub organicznymi kwasami i tak tez moga
tworzy¢ farmakologicznie dopuszczalne sole addycyjne z farmakologicznie dopuszczalnymi kwasami organiczny-
mi lub nieorganicznymi, np. z kwasami chlorowcowodorowymi, takimi jak kwas solny, bromowodorowy lub

jodowodorowy i z innymi kwasami mineralnymi, takimi jak kwas siarkowy, azotowy, fosforowy itp., z kwasami
alkilosulfonowymi lub monoarylosulfonowymi, takimi jak kwas etanosulfonowy,toluenosulfonowy, benzeno-
sulfonowy itp. izinnymi kwasami organicznymi, takimi jak kwas octowy, winowy, maleinowy, cytrynowy,
benzoesowy, salicylowy, askorbinowy itp. Niedopuszczalne farmakologicznie sole addycyjne zwigzkéw o wzorze
1 moZna przeprowadza¢ w addycyjne sole z kwasami dopuszczalne farmakologicznie, stosujgc znane reakcje
podwdjnej wymiany, w celu zastgpienia anionu farmakologicznie niedopuszczalnego anionem dopuszczalnym.
Mozna tez zobojetnia¢ farmakologicznie niedopuszczalng sél addycyjng z kwasem i otrzymang wolng zasade
poddawaé reakcji, w wyniku ktdrej otrzymuje sie¢ farmakologicznie dopuszczalng sél addycyjng z kwasem. Sole -
addycyjne z kwasami mogg tez wystgpowaé w postaci wodzianow.

_ Zwiazki o wzorze 1 i ich farmakologicznie dopuszczalne sole wykazujg dzialanie neuroleptyczne, ale waing

ich cechg jest brak dziatania powodujacego spadek cisnienia, przy czym wykazujg tylko stabe dziatanie kata-
leptyczne. Dzigki temu, zwiazki o wzorze 1 sa uzyteczne jako srodki przeciwko psychozie, np. przy leczeniu
wczesnego otepienia. Whasciwosci zwigzkéw o wzorze A, dzigki ktérym nadajg si¢ one jako srodki przecnwko
psychozie, mozna wykaza¢ znanymi metodami na zwierzgtach cieptokrwistych.

Jedna z tych metod na przyklad polega na tym, Ze przyuczone szczury umieszcza si¢ w doswiadczalnych
komorach wyposazonych w reagujaca dzwignie, podloge zsiatki stalowej do dawania wstrzqsu elektrycznego
iglosnik do nadawania bodzcow stuchowych. W kazdej z préb stosuje si¢ trwajacy 15 sekund sygnat ostrze-
gawczy (bodziec uwarunkowany), kontynuuje si¢ go w ciagu dalszych 15 sekund wraz z wstrzgsem elektrycznym
(bodziec nieuwarunkowany, 1,0 mA, 350 V, prad staty). Szczury mogg zakoriczyé prébe w kazdej chwili przez
nacisniecie dZwigni reagujacej. Nacisnigcie dZwigni w ciggu pierwszych 15 sekund trwania sygnatu ostrzegawcze-
go przerywa probe przed wywotaniem wstrzasu elektrycznego i jest uwazana za reakcje szczura w celu uniknigcia
tego wstrzasu, zas nacisnigcie dZwigni w czasie trwania wstrzasu elektrycznego oznacza reakcje zmierzajaca do
ucieczki od tego wstrzgsu. Préby prowadzi si¢ co 2 minuty w ciggu 1 godziny (30 testéw w czasie jednego cyklu
préb).

Przyuczone szczury wykazujg dostateczng zdolno$¢ unikania wstrzgséw (0—3 przypadkdw nie unikniecia
w czasie jednego cyklu préb). Badane zwigzki podaje si¢ odpowiednio wczesniej co najmniej 2 do 4 szczurom dla
kazdej dawki w pewnych granicach wielkosci tych dawek. Niektdre szczury otrzymuja réwnoczesnie sam nosnik.
Co tydzien stosuje si¢ naprzemian jedng prébe w celu okreslenia zdolnosci unikania i jedng prébe z wstrzgsem
elektrycznym, przy czym obserwuje si¢ zachowanie szczuréw pojedynczo. Cykl préb dzieli si¢ na 3 kolejne etapy
trwajace po 20 minut. (10 préb). Reakcje szczuréw sumuje si¢ dla kazdej dawki w czasie kazdego etapu. Liczbe
préb, wktérych szczury nie przejawily zdolnofci unikania wstrzasu (AB) lub zdolnosci przerwania trwania
wstrzgsu (EB) okresla si¢ dla tego etapu, w ktérym przy kazdej dawce reakcja szczur6w byla najwigksza. Dawke
potrzebng do osiggniecia 50% unikéw (AB 50) oblicza si¢ na podstawie krzywej spadku skutecznoéci, wyznaczo-

‘nej metodg ‘najmniejszych kwadratéw. Najmniejsza dawke powodujaca uzyskanie 20% przerwania wstrzgsu
(EB 20) odczytuje sie z wykresu zaleznosci skutku od wielkosci dawki. W celu otrzymania wartosci tej zaleznosci
na jednej osi nanosi si¢ logarytm dawki i na drugiej osi skutek w procentach.
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Srodki przeciyko psychozie mozna odréZniaé od lekéw innych typéw, ktére wptywaja na zachowanie sig
szczuréw w wyzej qpisanej metodzie badania, a mianowicie jest wigksza réznica pomigdzy wielkoscig dawki tych
$rodkéw potrzebn}‘do wywolania reakcji unikania i reakcji przerywania wstrzasu. Kliniczna sita dziatania tych
&odkéw przeciwkapsychozie stosowanych w sposéb znany w lecznictwie i ich wtasciwosci sa w charakterystycz-
ny sposéb silnie zpigzane zich sitg dziatania w opisanych wyZej prébach, totez zwiazki o wzorze 1 mozna
stosowaé w lecznicfwie w dawkach odpowiadajacych sile dziatania oznaczonej ta metods.

Jezeli jako spbstancj¢ badang stosuje si¢ 3-etylo-2,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9- osmiowodoro-4a,8a-
trans-1H-pirolo [2,§-glizochinolinon-4 wykazujacy warto§¢ LDs, wynoszaca, np. 350 mg/kg przy doustnym
podawaniu go mysgom, wéwczas jego dziatanie neuroleptyczne obserwuije sie przy AB;s, wynoszacej 0.” mg/kg
przy podawaniu ddustnym i0,095 mg/kg przy podawaniu podskérnym. W przypadku /—/-enancjomeru tego
zwigzku obserwujefsi¢ dziatanie neuroleptyczne przy dawce ABg, wynoszgcej 0,48 mg/kg przy podawaniu
doustnym. Podobnge tei, jeZeli jako badang substancje stosuje si¢ chlorowodorek 2,3,6-tréjmetylo4,4a.5.6,7 .8,
8a,9- o$miowodorg-4a,8a-trans-1H-pirolo [2,3-glizochinolinonu4, to neuroleptyczng aktywno$¢ obserwuje. sig
przy dawce AB;, Wynoszacej 0,48 mg/kg przy podawaniu doustnym.

Dziatanie zwiqzkéw o wzorze 1 iich farmakologicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami prze-
cwko psychozie jest jakosciowo podobne do dziatania haloperidolu, tréjfluoroperazyny i molindonu, bedacych
frodkami leczniczymi o znanych wtasciwosciach. Z tego tez wzgledu mozna stwierdzié, ze zwmzkx o wzorze 1
wykazuja aktywnos¢ wtasciwg dla srodkow przeciwko psychozie majgcych znana skutecznosc i bezpieczerstwo
W stosowaniu,

Zwigzki o wzorze 1 iich farmakologicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami mozna stosowaé
w postaci takiej jak znane preparaty farmakologiczne. Na przyktad, jednostkowa dawka do podawania doustnego
zawiera lub wynosi 0,05—50 mg zwiazku o wzorze 1 albo jego farmakologicznie dopuszczalnej soli, za$ odpowied-
nia dawka dzienna dla zwierzat cieptokrwistych przy podawaniu doustnym wynosi od okoto 0,001 mg’kg do
okoto 10 mg/kg. Mozna jednak w przypadku poszczegdlnych zwierzat cieptokrwistych zmienia¢ wielkos¢ dawek
i dostosowywa¢ je do konkretnych potrzeb i zgodnie z fachowg oceng osoby podajacej frodek lub nadzorujgcej
jego podawanie. Poza tym, moina tez zmienia¢ czestotliwo$¢ dawek, w zaleznosci od aktywnosci substancji
czynnej zawartej w leku oraz potrzeb i wymagaii dyktowanych przez sytuacje farmakologiczng.

Do opisanych wyzej celéw zwiazki o wzorze 1 i ich farmakologicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasa-
mi stosuje si¢ w postaci preparatow, zawierajacych réwniez znane, obojetne dodatki, stosowane w preparatach
farmakologicznych i odpowiednich do podawania doustnego lub pozajelitowego. Preparaty takie maja postac
tabletek, zawiesin, roztwor6w itp. MoZna tez zwigzek o wzorze 1 wprowadzaé do miekkich lub twardych kapsu-
tek i stosowaé w tej postaci. Jako obojetne dodatki przy wytwarzaniu preparatéw zawierajacych zwigzek o wzo-
rze 1 lub ich farmakologicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami stosuje si¢ substancje znane fachowcom
i w wielko$ciach, ktére bedg jasne dla fachowcéw. Dodatki takie moga by¢ substancjami nieorganicznymi lub
organicznymi i obejmuja one np. wode, zelatyne, laktoze, skrobie, stearynian magnezowy, talk, oleje roflinne,
Zywice naturalne, poliglikole alkilenowe itp. W razie potrzeby do preparatéw mozna tez wprowadzaé substancje
konserwujace, stabilizatory, substancje zwilzajgce, emulgatory, sole zmieniajgce ci$nienie osmotyczne, substancje
buforowe itp.

Poniewaz zwigzki o wzorze 1 i 1ch farmakologicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami majg asymetry-
czny atom wegla, przeto zwykle otrzymuje si¢ je w postaci racemicznych mieszanin. Rozdzielanie takich racema-
'téw na optycznie czynne izomery mozna prowadzi¢ znanymi sposobami. Niekt6re racemiczne mieszaniny mozna
straca¢ jako eutektyki i nastgpnie rozdzielaé, ale korzystnie jest rozdziela¢ na drodze chemicznej. Na tej drodze,
za pomoca optycznie czynnego Srodka rozdzielajacego z racemicznej mieszaniny wytwarza si¢ diastereoizomery,
np. stosujgc optycznie czynny kwas, taki jak kwas /+/-winowy, wytwarza si¢ diastereoizomeryczng sél. Wytwo-
rzone diastereoizomery rozdziela si¢ za pomocg frakcjonowanej krystalizacji i mona je przeprowadzac¢ w-odpo-
wiadajgcg im zasade, bedgcg izomerem optycznym. Zgodnie z tym, wynalazek obejmuje réwniez optycznie
czynne izomery zwigzkOw o wzorze 1 oraz ich racematy.

Poza tym na skutek mozliwosci réznego rozmieszczenia przestrzennego atoméw, mozna wytwarzac zwiazki
wedtug wynalazku w wigcej niz jednej postaci izomeréw geometrycznych. Zwigzki o wzorze 1 wytwarzane
zgodnie z wynalazkiem obejmujg wszystkie te rodzaje postaci izomerycznych. Zgodnie z tym nalezy rozumie¢, ze
podane ni2ej przyktady stanowiq ilustracje okreflonych mieszanin geometrycznych izomeréw lub pojedy mzych
izomer6éw geometrycznych i nie stanowig ograniczenia zakresu wynalazku.

-Podane niZej przyktady ilustrujg blizej przedmiot wynalazku. Temperatury podane w przyktadach, o ile nie
zaznaczono inaczej, stanowig temperatury w °C.
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Przyktad I Ester etylowy kwasu N-2-/3,5-dwumetoksy-fenylo/-etylo- karbaminowej,o

Do Sditrowej tréjszyjnej kolby okragtodennej zaopatrzonej w mieszadto mechaniczne i wjraplacz wprowa-
dza si¢ 32,63 g chlorowodorku /3,5-dwumetoksyfenylo/-etyloaminy, 600 ml wody, 600 ml c‘}:vuchlorometanu
i 150 ml 1n roztworu wodorotlenku sodowego. Do mieszaniny mieszajac i chtodzac w kapieli lodowej wkrapla
si¢ 16,28 g chloromréwczanu etylu w 60 ml dwuchlorometanu w ciagu 30 minut. W ciagu dodawania wprowadza
sig 150 ml 1n roztworu wodorotlenku sodu w 8 porcjach w celu utrzymania wartosci pH p01§1iedzy 82a9.Po
zakoriczeniu dodawania mieszaning miesza si¢ w kapieli lodowej w ciagu 1 godziny. Mieszaifing przenosi si¢
nastgpnie do rozdzielacza i oddziela faze organiczng. Wodny roztwor ekstrahuje si¢ 200 ml dfwuchlorometanu
i roztwory organiczne taczy si¢ i przemywa 100 ml wody i 100 ml solanki, po czym suszy %nad bezwodnym
siarczanem sodu i saczy. Przesacz zateza si¢ na wyparce rotacyjnej, otrzymujac 37,1 g surowegd estru etylowego
kwasu N-2-/3,5-dwumetoksyfenylo/-etylo-karbaminowego w postaci bezbarwnego oleju.

Przyktad la. Chlorowodorek N-metylo-/3,5-dwumetoksy-fenylo/-etyloaminy

Do 3-litrowej tréjszyjnej kolby okragtodennej wyposazonej w mieszadto mechaniczne, wkraplacz i chtod-
nic¢ wprowadza si¢ 180 ml 70% roztworu dwuwodoro-bis-/2-metoksyetoksy/- glinianu sodu i 700 ml suchego
czterowodorofuranu. Mieszaning chtodzi si¢ w kapieli lodowej i dodaje w ciggu 15 minut roztwér 37,1 g surowe-
go estru etylowego kwasu N-2-/3,5-dwumetoksy- fenylo/-etylo-karbaminowego w 160 ml suchego czterowodoro-
furanu. Po zakoriczeniu dodawania mieszanine ogrzewa si¢ pod chtodnicg zwrotng w ciggu 1 godziny, po czym
chtodzi w kapieli lodowej. Nadmiar wodorku rozktada si¢ przez wkraplanie 100 ml 5% roztworu wodorotlenku
sodu. Po zakoriczeniu dodawania zasady warstwe organiczng oddziela si¢, a warstwe wodna ekstrahuje 100 ml
eteru. Potaczone roztwory organiczne zateza si¢ na wyparce rotacyjnej, uzyskujac olej, ktéry rozpuszcza sie
w 300 ml eteru. Roztwdr eterowy przemywa sie S0 ml wody, S0 ml solanki, suszy nad bezwodnym siarczanem
sodu i saczy. Do przesaczu dodaje sie 70 ml eterowego roztworu chlorowodorku, przy czym wytrgca sie chloro-
wodorek aminy. Substancje stala zbiera si¢ na saczku Buchnera i krystalizuje z 180 ml absolutnego etanolu
1270 ml eteru, otrzymujac 28,9 g chlorowodorku N-metylo-/3,5-dwumetoksyfenylo/- etyloamirly w postaci bia-
tego krystalicznego ciata statego o temperaturze topnienia 160—164°.

Przyktad II. Chlorowodorek 3,4-dwuwodoro-1H-6,8-dwumetoksy-2- metylo-izochinoliny

Roztwér 15,0g (64,7 mmoli) chlorowodorku N-metylo-/3,5-dwumetoksyfenylo/-etyloaminy w 30 ml
wody traktuje si¢ 35 ml 2n roztworu wodorotlenku sodu i ekstrahuje dwuchlorometanem. Potaczone ekstrakty
zatezZa si¢ na wyparce rotacyjnej i miesza z 65 ml 37% wodnego roztworu formaldehydu. Mieszaning ogrzewa si¢
pod chtodnica zwrotna w ciagu 2 godzin, alkalizuje 15 ml 2n roztworu wodorotlenku sodowego i ekstrahuje
dwuchlorometanem. Potaczone ekstrakty przemywa si¢ solanka, suszy nad bezwodnym siarczanem magnezu
i zatgZa, otrzymujac 15,5 g produktu w postaci 26ttego oleju. Olej ten rozpuszcza si¢ w 100 ml etanolu i traktuje
etanolowym roztworem chlorowodoru. Dodaje si¢ 75 ml eteru, przy czym wykrystalizowuje 10,15 g (64%.wydaj-
noéci) chlorowodorku 3,4-dwuwodoro-1H-6,8-dwumetoksy -2-metyloizochinoliny.

Przyktad III. 1,2,3,4,4a,7-szedciowodoro-6,8-dwumetoksy-2- metyloizochinolina i oémiowodoro-2-
metyloizochinolino- 6,8-dion

150 ml amoniaku wprowadza si¢ do kolby zawierajacej 9,1 g (123 mmoli) III-1z¢d.butanolu i 50 ml eteru
dwuetylowego. Do roztworu dodaje si¢ 1,0 g (4,1 mmoli) chlorowodorku 3,4-dwuwodoro-1H-6,8-dwumetoksy-2-
metyloizochinoliny. Miesza si¢ w ciagu 2—3 minut, po czym wprowadza si¢ 0,57 g (82 mmoli) drutu litowego
w krétkich odcinkach w ciagu 30 minut. Bl¢kitny roztwér miesza sie pod chtodnica zwrotna w ciggu 2,5 godzi-
ny i dodaje 4,5 g statego chlorku amonu do zaniku btekitnego zabarwienia. Dodaje si¢ 100 ml eteru i pozostawia
przez noc w celu ulotnienia si¢ amoniaku. Dodaje sie 100 ml wody z lodem i oddziela faze organiczng. Warstwe
wodng ekstrahuje sie octanem etylu ichloroformem. Potaczone ekstrakty przemywa si¢ solanks, suszy nad
bezwodnym siarczanem magnezu i zateza, otrzymujac 0,58 g (68% wydajnosci) 1,2,3,4 4a,7-szeéciowodoro-6,8-
dwumetoksy-2-metylo -izochinoliny w postaci z6ttego oleju.

Surowy produkt w ilosci 1,05 g w 20 ml 70% wodnego roztworu kwasu octowego ogrzewa si¢ pod chtodni-
cq zwrotng w ciggu 5 godzin i kwas octowy usuwa si¢ na wyparce rotacyjnej. Pozostato§é rozpuszcza si¢ w wo-
dzie iprzemywa chloroformem. Faz¢ wodna zateza si¢ do objetosci 10 ml, chromatografuje na Dowex
AG 50 WX 8 eluujac 2 n wodnym roztworem pirydyny i otrzymuje 0,11 g (11,6% wydajnosci) oémiowodoro-2-
metylo-izochinolin- 6,8-dionu w postaci jasno zéttej substancji statej. W wyniku dziatania kwasem chlorowodo-
rowym w metanolu otrzymuje si¢ chlorowodorek o temperaturze topnienia 193—196°.

Przyktad IV. 3-etylo-2,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0émiowodoro-1H -pirolo[2,3¢] izochinolin-
4-on poprzez o§miowodoro-2-metyloizochinolinon- 6,8-dion

0,56 g (2,68 mmoli) 1,2,3,4,4a,7-szesciowodoro-6,8-dwumetoksy-2-metyloizochinoliny ogrzewa si¢ w tem-
peraturze 90—100° w 10 ml 70% wodnego roztworu kwasu octowego w celu przeprowadzenia hydrolizy eteru



126 673 ‘ 7
bis-/enolowi:o/ do osmiowodoro-2-metyloizochinolino- 6,8-dionu. Do goracego roztworu dodaje si¢ 0.6 g (9,25
mmoli) pyt{ cynkowego i 0,7 g (6,1 mmoli) 2-izonitrozo-3-pentanonu. Mieszaning ogrzewa si¢ pod chtodnicg
zwrotna w cjigu 3 godzin, chtodzi i saczy w celu usunigecia cynku i octanu cynku. Przesacz zateza sie do sucha na
wyparce rot}cyjnej, a pozostatosé rozpuszcza si¢ w dwuchlorometanie. Do roztworu dodaje sie¢ wodorotlenek
amonu i roz{ziela warstwy. Warstwe organiczna przemywa si¢ solankg, suszy nad bezwodnym siarczanem sodu
i zatea, otrZymujqc surowy produkt. W wyniku chromatografii surowego produktu na tlenku glinu III otrzymuje
si¢ 0,19 g (X9% wydajnosci) 3-etylo-2,6-dwumetylo- 4,4a,5,6,7,8,8a,9-0émiowodoro-1H- pirolo[2,3-glizochinolin-
-4-onu w posfaci biatej substancji statej. ' : »

Przy)tad V. 2,6-dwumetylo-3-izopropylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0émiowodoro- 4a,8a-trans-1H-pirolo
[2,3-gJizochinplin-4-on '

Na roziwér okoto 12,5 mmoli surowego o§miowodoro-2-metylo-izochinolin-6,8-dionu i 2,4 g (18 mmoli)
2.izonitrozo-4 metylo-3-pentanonu w 40 ml 70% wodnego roztworu kwasu octowego dziata sie 2,6 g (40 mmoli)
pytu cynkowggo i powoli ogrzewa pod chtodnica zwrotng. Po uptywie 1 godziny mieszaning chtodzi si¢ nieco
i ponownie dbdaje 0.4 g izonitrozoketonu i 1,0 g cynku i mieszaning miesza si¢ w ciggu 1,5 godziny pod chtodni-
cq zwrotng. Nastepnie mieszaning chtodzi si¢ isaczy, a przesgcz zatgza si¢ w temperaturze 50°/20 mm Hg,
uzyskujac 261ty olej, ktéry rozciericza si¢ 50 ml wody i alkalizuje do wartosci pH 8—9 za pomoca wodorotlenku
amonu. Mieszaning ekstrahuje si¢ chloroformem, a ekstrakty przemywa sie¢ solankg, suszy nad siarczanem sodu
i zateZa, otrzymujac 2,6 g surowego produktu. Produkt ten chromatografuje si¢ w kolumnie suchej na 100 g Zelu
krzemionkowego eluujac za pomoca fazy organicznej mieszaniny sporzadzonej z (objetosciowych) 90 czesci
chloroformu, 30 czesci metanolu, 10 czgsci wody i 6 czeéci kwasu octowego. Wyeluowane frakcje zawierajqoe
produkt odparowuje si¢, rozciericza wodg, alkalizuje do wartosci pH 8—9 za pomoca wodorotlenku amonu
i ekstrahuje chloroformem. Ekstrakty suszy si¢ nad siarczanem sodu i odparowuje, otrzymujgc 1,0 g statej sub-
stancji, ktéra dwukrotnie przekrystalizowuje si¢ z octanu etylu, otrzymujgc 470 mg czystego 2,6-dwumetylo-3-
izopropylo- 4,4a,5,6,7,8,8a,9-0émiowodoro4a,8a- trans-1H-pirolo [2,3glizochinolin4-onu w postaci krystalicz-
nej substancji statej o temperaturze topnienia 244—247°.

Przyktad VL 3,6-dwumetylo-2-/2-propenylo/4,4a,5,6,7,8,8a,9-0émiowodoro- 4a,8a-trans-1H-pirolo
[2,3-g)izochinolin-4-on

Postepujac w sposéb analogiczny do opisanego w przyktadzie V, 3-izonitrozo-S-heksen-2-on poddaje sie
reakcji z 2-metylo-o$miowodoroizochinolino- 6,8-dionem, otrzymujac 3,6-dwumetylo-2- /2-propenylo/4,4a,5,6.-
7,8,8a,9-0oémiowodoro- 4a,8a-trans-1H-pirolo[ 2,3-g] izochinolin-4-on o temperaturze topnienia 221-223°.

Przyktad VII. 3-cyklopropylo-2,6-dwumetylo4,4a,5,6,7,8,8a,9-0émiowodoro- 4a,8a-trans-1H-pirolo
[2,3-glizochinolin-4-on '

Postepujac w sposéb analogiczny do opisanego w przyktadzie V, cyklopropylo-2-izonitrozo- 1-propanon
poddaje si¢ reakcji z 2-metylo-osmiowodoro-izochinolin- 6,8-dionem, otrzymujac 3-cyklopropylo-2,6-dwumetylo-
4.4a,5,6,7,8,82,9- osmiowodoro4a,8a-trans-1H-pirolo [2,3g] izochinolin4-on w temperaturze topnienia
258—259° (rozktad). _ C

Przyktad VIII. 2-benzylo-3,6-dwumetylo4,4a,5,6,7,8,8a,9-0émiowodoro-4a,8a-trans-1H-pirolo[2,3g]
izochinolin-4-on ’

Poste¢pujac w sposéb analogiczny do opisanego w przyktadzie V, 3-izonitrozo-4-fenylo-2-butanon poddaje
si¢ reakcji z 2-metylo-o$émiowodoroizochinolino- 6,8-dionem, otrzymujac 2-benzylo-3,6- dwumetylo4.4a,5,6,7,8,
8a,9-0$miowodoro-4a,8a-trans-1H-pirolo[2,3¢] izochinolin4-on o temperaturze topnienia 234—235°.

Przyktad IX. 6-metylo44a,;5,6,7,8,8a29-0émiowodoro4a,8a-trans-1H- pirolo[2,3-glizochinolin4-on

Postepujac w sposéb analogiczny do opisanego w przyktadzie V, z tym wyjgtkiem, Ze nie stosuje si¢ cynku,
dwumetyloacetal aminoacetaldehydu poddaje si¢ reakcji z2-metylo- o$miowodoroizochinolino-6,8-dionem,
otrzymujac 6-metylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0§miowodoro- 4a,8a-trans-1H-pirolo[2,3-g] izochinolin4-on o temperatu-
rze topnienia 208—210°.

Przyktad X. Rozklad racemicznego 3-etylo-2,6-dwumetylo-4.4a,5,6,7,8,82,9- oémiowodoro-4a,8a-
trans-1H-pirolo [2,3-glizochinolin-4-onu

Racemiczng wolng zasade (wytworzong jak opisano w przyktadzie IV) w iloéci 1,20 g rozpuszcza si¢ w me-
tanolu i dodaje roztwér 0,74 g kwasu d-/+/-winowego w metanolu. Roztwor zateza si¢ i dwukrotnie przekrystali-
zowuje z metanolu. Krystaliczny d-/+/-winian traktuje sie¢ wodorotlenkiem amonu w celu uwolnienia zasady,
a wolng zasade traktuje si¢ bezwodnym eterowym roztworem chlorowodoru w celu otrzymania chlorowodorku.
Po dwukrotnym przekrystalizowaniu z etanolu i wysuszeniu w temperaturze 80° /0,005 mm otrzymuje si¢ 0,15 g
|—/-enancjomeru w postaci biatej substancji statej o temperaturze topnienia 240 — 245°, [a]}] = 120,78°
(c = 0,81%, w wodzie). '
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Analiza dla C, sH,,N,0 « HCl - 0,25 H,0
Obliczono: C62,70 H 8,24 N9,75
Znaleziono: Ce62,44 H 8,33 N 9,67

Lug macierzysty po krystalizacji d-/+/-winianu traktuje si¢ wodorotlenkiem amonu wicelu uwolnienia
zasady, ktdra traktuje si¢ roztworem 0,46 g kwasu 1-/—/-winowego w metanolu. Roztwdr zatezasie i dwukrotnie
przekrystalizowuje z metanolu, przeprowadzajac zwigzek w sposéb wyzej opisany w wolna zasade i chlorowodo-
rek. Otrzymuje 51¢ 0,10 g /+/-enancjomeru w postaci bialej substancji stalej o temperaturze topn enia 240— 244°,
[a)’} = + 121,38° (c = 0,44% w wodzie).
Anahza dlaC,sH,,N,0 HCl - 0,25 H,0

Obliczono: C62,70 H 8,24 N 9,75
Znaleziono: C 63,02 H 8,20 N 9,88
Przyktad Xl Analogicznie do przyktadu V mozna otrzymacé zwigzki zebrane w poniZszej tablicy.
Tablica
Zwigzek ' Analiza - Temperatura
obliczono znaleziono topnienia
1 , 2 _ 3
3,6-dwumetylo-2-/2-propylo/- C 6474 C 64,53 >280°C
4.4a,5,6,7,8,8a,9-0§miowodoro- H 8,49 H 8,38 (rozktad)
1H-pirolo/2,3-g/izochinolin4-on N 9,44 N 9,36 metanol
Cl 1194 Cl 12,16
2,6-dwumetylo-3-fenylo- c 177123 c 77,23 >240°C
4.4a,5,6,7,8,8a,9-0émiowodoro- H 7,53 H 7,50 (rozktad)
1H-pirolo/2,3-g/izochinolin4-on N 9,52 N 9,54 etanol/octan etylu
2,3,6-tréjmetylo-4,4a,5,6,7.8,8a,9- C 62,56 C 62,19 275-80°C
osmiowodoro-1H-pirolo/2,3-g/ H 7,88 H 7,97 (rozktad)
izochinolin-4-on N 1042 N 10,20 etanol/eter
Cl 13,19 Cl 1341
2-metylo-3-etylo-6-/cyklopropylo- C 6622 C 66,24 215-9°C
metylo/4,4a,5,6,7,8,8a,9- H 8,15 H 8,35 etanol/octan etylu
o$miowodoro-1H-pirolo/2,3-g/ N 8,58 N 8,36
izochinolin-4-on (chlorowodorek, Cl 10,85 Cl 10,51
0,2 molarny wodzian) _
rac. 2-metylo-3-etylo-6- C 6342 C 6313 | 213-5°C
|2-etoksyetylo/-4,4a,5,6,7,8,8a,9- H 8,57 H 8,71 etanol/octan etylu
osmiowodoro-4a,8a-trans- N 821 N 8,17
1H-pirolo/2,3-g/ Cl 1040 Cl 10,64
izochinolin-4-on (chlorowodorek)
rac. 3,6-dwuetylo-2-metylo- C 7381 c 7391 228-30°C
44a,5,6,7,8,83a,9-0émiowodoro- H 9,29 H 9,30 etanol
4a 8a-trans-1H-pirolo/2,3-g/- N 10,76 N 10,84 .
izochinolin-4-on
rac. 3-etylo-2-metylo-6-propylo- C 7441 C 7429 226-8°C
4.4a.5,6,7,8,8a,9-0émiowodoro- H 9,55 H. 9,40 etanol
4a,8a-trans-1H-pirolo/2,3-g/ N 10,21 N 10,21
izochinolin-4-on
rac. 3-etylo-2-metylo-6-/2- C 7496 C 75,24 213-15°C
metylopropylo/4,4a,5,6,7,8,8a,9- H 9,79 H 9,89 etanol
o$miowodoro-4a,8a-trans-1H- N 9,71 N 9,70
pirolo/2,3-g/izochinolin-4-on
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a; 1 2 3
k
rac. 6-/ cyklob1F ylometylo/-3- C 7596 c 17570 222-4°C
etylo-2-metylog 4a,5,6,7,8,8a,9- H 9,39 H 9,34 etanol
osmiowodoro-4j,8a-trans-1H-pirolo- N 9,32 N 9,23
/2,3-g/izochino {1-4-on
rac. 2,6-dwume {lo-3-propylo- c 7381 C 73,56 250-251°C
4.4a,5,6,7,8,8a,"\3$miowodoro- H 9,29 H 9,30
4a,8a-trans-1H-p.jdlo/2,3-g/ N 10,76 N 10,91
izochinolin-4-on :
rac. 2,6-dwumety}>-4,4a,5,6,7,8,8a,9- | C 71,53 C 71,44 261-263°C
os$miowodoro-4a {a-trans-1H-pirolo- H 8,31 H 8,44
/ 2,3-g/izochinoli1‘ 4-on N 12,83 N 12,98

Zastrzeienia patentowe

1. Sposéb wylvarzania nowych o$miowodoro-1H-pirolo/2,3-g/izochinolin o ogélnym wzorze 1, w ktérym
R, iR, niezaleini; od siebie oznaczaja atomy wodoru, rodniki alkilowe, cykloalkilowe, alkenylowe, grupy
acylowe, arylowe lyp aralkilowe, a R, oznacza rodnik alkilowy o co najmniej 2 atomach wegla, rodnik alkoksy- -
alkilowy lub alkild:ykloalkilowy, jak réwniez izomeréw optycznych i ggometrycznych tych zwigzkéw oraz ich
farmaceutycznie dbpuszczalnych soli addycyjnych z kwasami, znamienny tym, 2Ze zwiazek o wzorze
ogdlnym 2, w kt¢lym R, ma znaczenie wyzej podane, poddaje si¢ reakcji ze zwigzkiem o wzorze ogélnym 7,
w ktérym R, i R{ maja znaczenie wyzej podane, w obecnoéci srodka redukujacego, albo ze zwigzkiem o ogélnym
wzorze 8, w kt&ym R, iR; maja znaczenie wyzej podane, albo z prekursorem tego zwigzku i ewentualnie
otrzymana mie#aning izomerdw cis i trans izomeryzuje si¢ do produktu koricowego zawierajacego przewage
izomeru trans ifiub ewentualnie z otrzymanej mieszaniny wyodrebnia si¢ izomer trans i/lub ewentualnie otrzyma-
na mieszaning (racemiczng rozszczepia si¢ na antypody optyczne i/lub otrzymany zwiazek albo nie tolerowana
farmaceutycznie s6l addycyjna z kwasem przeprowadza si¢ ewentualnie w farmaceutycznie dopuszczalng sol
addycyjna z kwasem.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze wprzypadku wytwarzania 2-metylo-3-etylo-6-
[2-etoksyetylo/-4,4a,5,6,7,8,8a,9- o§miowodoro-4a,8a-trans-1H- pirolo/2,3-g/izochinolin4-onu, oémiowodoro-2-
[2-etoksyetylo/-izochinolin-6,8-dion poddaje sie reakcji z 2-izonitrozo- 3-pentanonem w obecnosci srodka reduku-
jacego albo z 2-amino-3-pentanonem lub jego prekursorem.

3. Spos6éb wytwarzania nowych o§miowodoro-1H-pirolo[2,3-g]izochinolin o ogélnym wzorze 1, w ktérym
R, i R; niezaleznie od siebie oznaczaja atomy wodoru, rodniki alkilowe, cykloalkilowe, alkenylowe lub aralkilo-
we, a3 R4 oznacza rodnik metylowy, jak réwniez izomeréw optycznych i geometrycznych tych zwigzkéw oraz ich
farmaceutycznie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami, znamienny tym, 2ze zwigzek o wzorze
ogélnym 2, w ktérym R, ma znaczenie wyzej podane, poddaje si¢ reakcji ze zwiazkiem o wzorze ogélnym 7,
w ktérym R, i R; majg znaczenie wyzej podane, w obecnosci srodka redukujacego, albo ze zwiagzkiem o ogélnym
wzorze 8, w ktérym R, iR; maja znaczenie wyzej podane, albo z prekursorem tego zwigzku i ewentualnie
otrzymang mieszaning izomerdw cis i trans izomeryzuje si¢ do produktu koricowego zawierajacego przewage
izomeru trans i/lub ewentualnie z otrzymanej mieszaniny wyodrgbnia si¢ izomer trans i/lub ewentualnie otrzyma-
ng mieszaning racemiczng rozszczepia si¢ na antypody optyczne i/lub otrzymany zwigzek albo nie tolerowang
farmaceutycznie s6l addycyjng z kwasem przeprowadza si¢ ewentualnie w farmaceutycznie dopuszczalng sél
addycyjna z kwasem.

4. Spos6b wedlug zastrz. 3, znamienny tym, 2ze wprzypadku wytwarzania 3-etylo-2,6-dwu-
metylo- 4,4a,5,6,7,8,8a,9-0émiowodoro-4a,8a- trans-1H-pirolo- /2,3-g/izochinolin4-onu, o$miowodoro-2-metylo-

. izochinolin-6,8-dion poddaje si¢ reakcji z 2-izonitrozo-3-pentanonem w obecnosci srodka redukujzcego albo
z 2-amino-3-pentanonem lub jego prekursorem.
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