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{54) Zpisob vyroby fehylchinolizidinﬁ.

1

PiedloZeny vyndlez se tyka zpiisobu. vy-
roby novych farmakologicky aktivnich fenyl-
chinolizidind.

Fenylchinolizidiny .podle vyndlezu. jsou
pFedstavovany sloufeninami obecného vzor-
ce I1I-4.

(-4

v némz

X znamend atom vodiku, atom fluoruy,
atom .chloru, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhiiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhlku nebo trifluormethylovou skupinu v o-,
m- nebo p-poloze,

~A" znamend skupinu vzorce

241050

kde

RS a RS znamenaji nezavisle na sob& atom
vodiku, methylovou skupinu, atom fluoru,
atom chloru, methoxyskupinu nebo trifluor-
methylovou skupinu nebo znamenaji spolec-
né skupinu — (CHz)y4,
ve formé raceméti nebo enantiomerd, jakoZ
i ve formé volnych b4zl a adiénich soli s ky-
selinami.

Jak je uvedeno v obecném vzorci 11I-4 a v
riznych nésledujicich vzorcich, nachézeji se
atomyy vodiku v polohdch 7 a 9a vzdjemné
v poloze trans, pfi€emZ je v téchto vzorcich
atom vodiku v poloze 9a uveden libovolné v
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B-poloze a atom vodiku v poloze 7 je odpo-
vidajicim zpGsobem uveden v poloze «. Fe-
nylchinolizidiny podle pfedloZeného vynéle-
zu, jakoZ i odpovidajici meziprodukty a vy-
chozi latky nejsou vSak omezeny na tuto
absolutni konfiguraci, nybrZ zahrnuji také
odpovidajici enantiomerni formy, tedy slou-
geniny s vodikem v polohdch Sa« a 78, jakoZ
i raceméaty téchto obou enantiomernich fo-
rem. TotéZ plati s ohledem na konfiguraci v
poloze 2 fenylchinolizidin. Pokud, jako ve
vzorci III, jsou atomy vodiku v polohach 2
a 9a uveedny v poloze g a atom vodiku v
poloze 7 v poloze «, pak se ma tim urdit
relativni konfigurace na téchto t¥ech cen-
trech asymetrie (9aH ku 7H: trans; 9aH ku
2H: cis), avSak nevyjadfuje to Zddné omeze-
ni na jeden enantiomer.

Alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a
alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku uvadé-
né--shora-a- d4le -oznacuji skupiny s 1 az 4
atomy uhliku, pFfiemZ skupiny obsahujici 3
a vice atom uhliku mohou mit Fetézec p¥i-
my nebo rozvétveny.

Jako adifni soli fenylchinolizidin@ s kyse-
linami podle p¥edloZeného vyndlezu pficha-

zejl v uvahu. farmakologicky snéaSitelné soli .. .
s organickymi a anorganickymi kyselinami -

pouZivanymi obvykle pro tvorbu soli. Jako

piiklady téchto kyselin lze uvést. minerdlnf _ _

kyseliny (napriklad kyselmu sirovou, kyse-
linu dusiénou, kyselinu fosforefnou a halo-
genovodikové kyseliny, jako chlorovodiko-
vou kyselinu a bromovodikovou kyselinu} a
organické kyseliny {napfiklad kyselinu vin-
nou, kyselinu citrénovou, alifatické nebo
aromatické sulfonové kyseliny, maleinovou
kyselinu, mandlovou kyselinu atd. Soli se
mohou pfipravovat o sob& zndmym zpiiso-
bem.

Slougeniny obecného, vzorce 111-4 jsou pie-
vaZné neurolepticky ufinné. Vyhodné jsou
derivaty benzimidazolinonu ohecného vzorce
I1I-4, v némZ X znamend atom vodiku, atom
fluoru v poloze ortho nebo atom chloru v
poloze ortho, R® znamend atom fluoru, atom
chloru nebo trifluormethylovou skupinu a
R® znamend atom vodiku, atom chloru nebo
atom fluoru.

Zviasté vyhodné jsou ndsledujici slouce-
niny obecného vzorce I1I-4:

a) X=0-C; R5,Ré =H

b) X = 0-Cl; RS, Ré = CH3

c) X =0-Cl; R5 R6 = Cl

e) X = 0-Cl; R® = H; RS = R; = CF3
f} X =0-Cl; RE = H; RS = (]

i) X = 0-Cl; R5 a R® spoletnd = -(CHz2)4-
i) X = o-F; RS, RS = CHs

k) X = o-F; RS, R6 = Cl

m} X = o-F; RS a RS spoleénd = -(CHz2)4-
n) X = o-F; Ré = H; RS = CF3

p} X = o0-F; Ré = H; RS = Cl.

Postupem podle pFfedloZeného vyndlezu se
nové fenylchinolizidiny obecného vzorce

4

[II-4 vyrébgji kondenzaci fenylendiaminu o-
becného vzorce X

Postupem podle pfedloZeného vynédlezu se
nové fenylchinolizidiny obecného vzorce
111-4 vyrabéji kondenzaci fenylendiaminu o-
becného vzorce X

L po4

némz

X, R% a RS maji shora uvedené vyznamy,
pusobemm cykhzacmho ¢inidla obecného
vzorce XI

0
|

R®—C—R® (XI)

v hémZ

R® a R° znamenaji halogen, aminoskupinu

nebo 1l-imidazolylovou skupinu,
v inertnim organickém rozpous$tédle p¥i tep-
1ot& mezi 0 °C a teplotou varu reakéni smési
a ziskané racemédty se popfipadé rozStépi,
na€eZ se ziskané bdze popfipadsd prevedou‘
na adiéni soli s kysehnarm

Uvedend reakce se mZe provadét o sobé&
znamymi metodami. Jako cyklizaéniho &ini-
dla se miiZe pouZivat napfiklad fosgenu, kar-
bonyldiimidazolu nebo mod&oviny.

Sloufeniy uvaddéné dile jako meziproduk-
ty, popripadé jako vychozi latky, se — po-
kud nejsou zndmé — mohou vyrdbét o sobé
znamymi metodami, napfiklad zplscbem
popsanym v piikladu 1.

Pfiprava novych vychozich l4tek obecného
vzorce X tvofi rovnéZ souldst pfedloZeného
vyndlezu.

Fenylchinolizidiny obecného vzorce III-4
podle predloZeného vyndlezu se vyznacuji
cennymi farmakologickymi vlastnostmi. Ty-
to slouceniny jsou G€inné neurolepticky, cen-
traln& tlumivé, trankvilizadn&, nebo/a anti-
meticky a mohou se tudiZ pouZivat jako anti-
psychotika nebo jako antimetika pfi 1éCeni
psychoéz, neurbdz a nausey.

Neuroleptické vlastnosti sloufenin se &i-
selné zjiStuji podle nésledujicich testi:

,Pole Climbing" — test (krysa)
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K provedeni pokusu se na jednu dévku
pouZije skupiny 10 krys, které byly cviCeny
na to, aby se vyskofenim na vertikdlng u-
misténou izolovanou ty€ v pokusné kleci
vyhly elektrickému Soku {nepodminéné draz-
dént} vyvolanému prostfednictvim mEiZky v
podiaze, ktery ndsleduje bezprostfedné po
akustickém signdlu (podmin&né draZdéni).
Potlad¢eni podmin&né reakce u 50 % Kkrys
béhem pozorovaciho intervalu 6 hodin se
uréuje parametrem ED 50 BCR, potladeni ne-
podminéné reakce se ur€uje parametrem
ED 10 BUR.

Test na vazédni spiroperidolu (in vitro)

6

P¥i pokusech in vitro se jako receptoru
pouZivd corpus striatum z telete [literatura:
Creese a daldi, Life Sci. 17, 993 (1975)] a
inkubuje se analogicky podle metod popsa-
nych Fieldsem a dal$imi, Brain Research
136, 578 (1977) [3H]-spiroperidolem. Pomoci
programu zvoleného poditacem se ze &tyf
riznych koncentracich pfi trojndsobném
provadéni urdi davka IC 50, kterd udéva
koncentraci testované latky, pfi které do-
chazi k 50% uvolnéni specifické vazby [3H]-
-spiroperidolu na receptor.

V ndsedujici tabulce A jsou shrnuty vy-
sledky téchto. pokusii:

e e Tabulka A
slouéenina Pole BCR Climbing vdzdni
EDso i.p. BUR spiroperidolu ICso
(mg/kg) ED1o i.p. (nanomolérni)
(mg/kg)
rac.-1-[ (9agH)-78-{chlorfeniy}oktahydro-
-2H-chinelizin-2¢-y1]-5,6-dimethyl-2-benz-
imidazolinon-hydrochlorid 1,75 4,55 5
rac.-1-[ (9agH)-78-(o-fluorfenyl)-
oktahydro-2H-chinolizin-2e-yl]-5-triflueor-
methyl-2-benzimidazolinon-hyrochlorid 0,21 0,41 10
rac.-1-[ (8agH)}-78-{o-fluorfenyl}-
oktahydro-2H-chinolizin-2e-y!1]-5-chlor-
-2-henzimidazolinon-hydrochlorid - 0,064 0,175 31
rac.-1-[ (9apgH)-78-~(o-fluorfenyl)-
oktahydro-2H-chinolizin-2e-~yl]-6-chlor-
-2-benzimidazolinon 2,4 3,7 18
rac.-1-[ (9agH]}-78-(o-fluorfenyl)-
oktahydro-2H-chinolizin-2¢-y1]-5-fluor-
-Z2-benzimidazolinon 2,6 3,0 16
rac.-1-[ {9aBH}-74-(o-fluorfenyl]-
oktahydro-2H-chinolizin-2e-y1]-5,6-diflupr-
-2-benzimidazolinon : 44 4,5 14
rac.-1-[ (9agH)-78-[o-fluorfenyl)-
oktahydro-2H-chinolizi-2¢-yl1]-5-trifluor-
methyl-2-benzimidazoliinon 0,58 0,53 11
[-+1-{2R,7R,9aR}-1-[7-(o-fluorfenyl}-
oktahydro-2-chinolizin-2-yl]-5-trifluor-
methyl-2-benzimidazolin 0,06 p.o. 0,05 0,6

(~—)-[2S,7S,9aS}-1-[7-(o-fluorfenyl)-
oktahydro-2H-chinolizin-2-y1}-5-trifluor-
methyl-2-benzimidabolin

> 30 p.o. 81
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Sloudeniny obecného vzorce 111-4 podle vy-
ndlezu se mohou pouZivat jako 1é¢iva, napfi-
klad ve formé& farmaceutickych pfipravka.
Farmaceutické piipravky se mohou podavat
ordlné, napfiiklad formou tablet, lakovanych
tablet, draZé, tvrdych a mékkych Zelatino-
vych kapsli, roztokli, emulzi nebo suspenzi.
Aplikace se vSak miZe provddét také rek-
talng, napiiklad formou &ipki, lokdlné& nebo
" perkutdnng, napiiklad formou masti, krémi
Zelé, roztokl, nebo parenterdlné, napfriklad
formou injek&nich roztoka.

Pro vyrobu tablet, lakovanych tablet, dra-
Zé a tvrdych Zelatinovych kapsli se mohou
fenylchinolizidiny podle vyndlezu zpracova-
vat s farmaceuticky inertnimi, anorganicky-
mi nebo organickymi pomocnymi latkami
Jako takovéto pomocné latky lze pouZivat
napfikiad pro tablety, draZé a tvrdé Zelati-
nové kapsle, lakt6zu, kukufi¢ny Skrob ne-
bo jeho derivaty, mastek, stearovou kyseli-
nu nebo jeji soli atd.

Pro mékké Zelatinové kapsle se hodi jako
pomocné latky napfiklad rostlinné oleje, vos-
ky, tuky, polopevné a kapalné polyoly atd.;
podle skupenstvi G¢inné 14tky nejsou viak u
mékkych Zelatinovych kapsli zapotfebi vi-
bec Zddné pomocné latky.

Pro vyrobu roztokdl a sirupll se jako po-
mocné latky hodi napf#iklad voda, polyoly,
sachardza, invertni cukr, gluk6za apod.

Pro injek&ni roztoky se jako pomocné l4t-
ky hodi napfiklad voda, alkoholy, polyoly,
glycerin, rostlinné oleje atd. ’

Pro &ipky, ddle pro lok&lni a perkutédnni
aplikacni formy se jako pomocné latky ho-
di napfiklad prirodni nebo ztuZované oleje,
vosky, tuky, polokapalné nebo kapalné po-
Iyoly apod.

Farmaceutické piipravky mohou vedle to-
ho obsahovat jeSté konzervacéni{ prostfedky,
pomocnd rozpoustédla, stabilizaéni prostfed-
ky, smécedla, emulgétory, sladidla, barviva,
aromatizujici prostfedky, soli k ovliviiovéni
osmotického tlaku, pufry, povlaky nebo anti-
oxidaéni prostfedky. Déle mohou obsahovat
také jesté dalSi terapeuticky cenné latky.

MnoZstvi d€inné latky v uvedenych far-
maceutickych pripravcich se miZe pohybo-
vat v rozmezi od 0,5 do 100 mg. Pri ordlni
aplikaci pfichazi v Gvahu asi 0,05 aZ asi 10
miligramii/kg na 1 den a pf#i parenteralni ap-
likaci mnoZstvi Géinné latky od asi 0,01 mg/
/kg do 1 mg/kg na 1 den.

Priklad 1

a) K roztoku 7,20 g rac.-{9agH]}-78-(o-
-fluorfenyl Joktahydro-2e-{¢',e’,2'-trifluor-
-2-amino-p-toluidino })-2H-chinolizinu ve 180
mililitrech methylenchioridu se p#idd 4,59 g
N,N‘-karbonyldiimidazolu (93%) a reak&ni
smés se mich4 pfes noc pfi teploté mistnosti.
Vyloufeny reakéni produkt se poc 20 hodi-
ndch odfiltruje, promyje se tfikrat vidy 100
mililitry methylenchloridu a potom se vysu-
§i. Ziska se 6,45 g (83,5 %) krystalického
rac.-1-[ (9agH)-78- (o-fluorfenyl )oktahydro-
-2H-chinolizin-2¢-y1]-5-(trifluormethyl }-2-
-benzimidazolinonu. Teplota tadni 304 aZ 306
stupiill Celsia. ‘

JestliZe se misto rac.-(9agH}-7¢£-(o-fluor-
fenyl)oktahydro-2e- (o' e',e'-trifluor-2-amino-
-p-toluidino)-2H-chinolizinu pouZije k reak-
ci s N,N'-karbonyldiimidazolem pfislusng
substituovanych fenylendiaminf, pak se do-
spéje k néasledujicim produktim:

Tabulka 1
rac.-1-[ {9agH)-78- (R, Joktahydro-2H-chinolizin-2«-yl]-(B)-2-benzimidazolinon:

Ra teplota tani (°C)
o-fluorfenyl 5-chlor haze 283 — 285
o-chlorfenyl hydrochlorid 298 — 304
o-chlorfenyl 5-chlor baze 223 — 230
o-chlorfenyl 5-trifluor béze 257 — 259
o-fluorfenyl methyl hydrochlorid 240 — 245
o-fluorfenyl 5,6-dichlor hydrochlorid 300 — 305
. 5,6-dichlor hydrochlorid > 250

b) rac.-[9agH}-7§-(o-fluorfenyl)oktahyd-
ro-2e-(eo' e ¢ -trifluor-2-amino-p-toluidino ) -
-2H-chinolizin, ktery se pouZivd jako vycho-
zi ldtka v odstavci a), se mZe vyrobit né-

sledujicim zpiisobem:

25,7 g rac.-(9agH)-78-(o-fluofenyl)okta-
hydro-2e-{a',e',¢'-trifluor-2-nitro-p-toluidi-
no)-2H-chinolizinu se hydrogenuje v 0,9 litru
tetrahydrofuranu a 0,9 litru methanolu v pfi-
tomnosti 13 g Raneyova niklu po dobu 20 ho-
din p¥i teploté mistnosti a za atmosférického
tlaku. Potom se katalyzdtor odfiltruje a fil-

trat se odpafi. Ziska se 23,6 g (99 %) krys-
talického rac.-(9agH)-78-{o-fluorfenyl}okta-
hydro-2e¢- (', e’ -triflour-2-amino-p-toluidi-
no)-2H-chinolizinu, ktery se miiZe popfipadé
pfekrystalovat ze smési alkoholu a ethyla-
cetdtu. Teplota tani 133 aZ 138 °C.

Redukuji-li se misto rac.-{%agH)-78-{o-
-fluorfenyl Joktahydro-2a-{e,,¢’,e'-trifluor-
-2-nitro-p-toluidino J-2H-chinolozinu p¥isius-
né substituované nitroderivaty, pak se do-
spéje k ndsledujicim sloudeninam:
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Tabulka 2
rac.-(9a¢H)-76-(R,)oktahydro-2e- B jchinolizin:

R,

teplota tani (°C)

o-fluorfeny!
o-fluorfenyl
o-chlorfenyl
o-chlorfenyl
o-chlorfenyl

2-amino-4-chloranilino
2-amino-4,5-dichloranilino
2-amino-4-chloranilin
2-amino-4,5-dichloranilin
a0 -trifluor-2-amino-

137 — 141
164 — 166
170 — 172
148 — 150
151 — 153

-p—toluidmo

c) rac.-{9asH)-7g-(o-fluorfenyl Joktahyd-
ro-2a-{a',¢’ ¢ -triflour-2-nitro-p-toluidino )-
-2H-chinolizin, ktery se pouZiva jako vychozi{
latka v odstavei b), se mize vyrohbit nésie-
dujicim zpisobem:

200z rac.-(9agH}-74-(o-fluorfenyl )-2«-(a-
mino Joktahydro-2H-chinolizinu se rozpusti
v 300 ml cyklchexanolu (99%), k roztoku
se pridéd 8,62 g bezvodého uhli¢itanu sodné-
ho a smés se zah#ivd na 160 °C. PFi této tep-
loté se pFikape b&hem 3 hodin roztok 20,0
gramu 4-chlor-3-nitrobenzotrifluoridu ve 200
mililitrech cyklohexanolu {> 99%). Potom
se reakéni roztok uwdrZuje dalsi 4 hodiny p¥Fi
teploté 160 °C. Po ochlazeni na teplotu mist-
nosti se odfiltruje anorzanicky zbytek a fil-
trat se odpafi ve vakuu. Odparek se rozpusti
v 500 ml horkého ethylacet4tu, pFida se 5 g

aktivniho uhli a reakéni smés se va¥{ 5 mi-
nut pod zpétnym chladitem. Potom se re-
akini smés za horka zfiltruje pfes kfemeli-
nu, {iltrdt se zahusti na objem 200 ml a prida
se 100 ml n-hexanu. Vykrystaluje 22,3 } rac.-
-(9agH)-78-(o-fluorfenyl Joktahydro-2u-[o',-

o', a-trifluor-2-nitro-p-toluidino )-H-chinolizi-

nu. Teplota tdni 163 a# 165 °C. Chromato-
grafovanim mate¢ného louhu na 250 g silika-
gelu za pouZiti smési n-hexanu a ethylace-
tdtu {4 : 1) jako eluénfho &inidla se zisk4
opét 5,45 ) produktu. Celkovy vytdzek &inf
78,8 %.

JestliZe se misto rac.-{9agH}-78-{o-fluor-
{fenyl)-2~-{amino)oktahydro-2H-chinolizinu
pouZije k reakci s pFisiusng substituovanymi
c-chlor-nitronitrobenzeny odpovidajictm zpd-
sobem substituovanych aminochinoliziding,
pak se ziskajl ndsledujict slougeniny:

Tabulka 3
rac.-(9agH)-78-(R, )oktahydro-2¢- [B}-2H-chinolizin:

R,

teplota tani (°C)

o-fluorfenyl
o-fluorfenyl
o-chlarfenyl
o-chlorfenyl
o-chlorfenyl

2-nitro-4-chloranilin
2-nitro-4,5-dichloranilin
2-nitro-4-chloranilino
2-nitro-4,5-dichloranilin
a' 0,0’ -trifluor-2-nitro-

185 — 187
202—203
183 — 185
197 — 199
154 — 155

-p-teluidin

d} rac.-(9agH}-7g8-(o-fluorfenyl)-2a- (ami-
no joktahydro-2H-chinolizin, ktery se pouZiva
jako v¥chozi ldtka v odstavei ¢}, se miZe
ziskat nésledujicim zpsobem:

84,3 ¢ rac.-(9agH}-7¢-(o-fluofenyl Jokta-
hydro-2H-chinolizin-2-onu se zah#ivad v 1 700
mililitri methanolu s 47,4 g hydroxylamin-
hydrochloridu a 94,3 g uhli¢itanu draselns-
ho (bezvodého) po dobu 1% hodiny k varu
pod zpétnym chladidem. Potom se methanol
oddestiluje a zbytek se rozd&li mezi 750 ml
vody, 600 ml chloroformu a 150 mi isopro-
panolu. Vodnd fdze se dvakrat extrahuje
vZdy 250 ml smési sestdvajici z 200 ml chlo-
roformu a 50 m] isopropanolu, spojené orga-
nické faze se vysudi siranem hofeCnatym a
potom se odpati. Ziskd se 85,3 g oximu, kte-
ry se rozpusti v 1,5 litru tetrahydrofuranu,
0,5 litru alkoholu, jakoZ i v 1 litru (5% g/g

amoniaku v alkoholu} a poté se po dobu 30
hodin hydrogenuje v pritomnosti 4% g Ra-
neyova niklu pfi teplotd mistnosti a atmo-
stérické tlaku, Potom se katalyzator odfiltru-
je a filtrat se odpaii. Ze zbytku se midZe roz-
pusténim ve 400 mi alkoholu a pFidanim 130
mililitri 5 N roztoku chlorovodiku v alkoho-
In vykrystalovat 53,3 g dihvdrochloridu rac.-
-{9agH)-74-(o-Tluorfenyl)-2«- (amino Jokta-
hydro-2H-chinolizinu. Teplota tani 299 a¥ 302
stupifit Celsia. Diastereomerni rac.-{9agH)-
-75-(o-fluorfenyl}-28- (amino Joktahydro-2H-
-chinolizinu je jako dihydrochlorid rozpus-
t8én v matetném louhu.

JestliZe se misto rac.-(9agH)-7g-(o-fluor-
fenyl)oktahydro-2H-chinolizin-2-onu aminuji
pFisluSné substituované chinolizidinony, pak
se ziskaj{ ndsledujici produkty:
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Tabulka 4
rac.-{9agH)-78-(R,)-2e-(amino)oktahydro-2H-chinolizin:

Ril

teplota tani (°C)

o-chlorfenyl

e) rac.-(9agH)-74-(o-chlorfenyl]joktahyd-
ro-2H-chinolizin-2-on, ktery se pouZiva jako
vychozi latka, se mZe ziskat ndsledujicim
zpisobem:

76,2 g methyl-rac.-(1eH,9agH)-78-(o-chlor-
fenyl)oktahydro-2-oxo-2H-chinolizin-1-kar-
boxylatu se rozpusti v 1,2 litru 6 N chloro-
vodikové kyseliny a reak&ni smés se varli
3 hodiny pod zpétnym chladi¢em. Ochlazeny
reakéni roztok se vylije na led a smés se
zalkalizuje koncentrovanym roztokem hyd-
roxidu sodného. Extrakci 3 X 500 ml methy-
lenchloridu a odpafenim organické fdaze vy-
suSené siranem hcieCnatym se ziskd 68 g
surového produktu. Ze smési etheru a hexa-
nu krystaluje 50,4 g rac.-{SagH)-78-{o-chlo-
fenyl)-oktahydro-2H-chinolizin-2-onu. Teplo-
ta tani 80 aZ 82 °C (81 % ).

Jestlize se misto methyl-rac.-(1leH,9agH]-
-78-(o-chlorfenyl Joktahydro-2-oxo-2H-chino-
lizin-1-karboxyldtu dekarboxyluje ekvimolar-
ni mnoZstvi prislui¥né substituovaného g-ke-
toesteru, pak se ziskaji ndsledujici produkty:

Tabulka 5

rac.-(9asH)-78-(R,)oktahydro-2H-chinolizin-
-2-0n:

R, teplota tdni (°C)
fenyl 71 —72
p-chlorfenyl 80 — 82
p-trifluormethylfenyl 103 — 104

(film) 1726 cm™1t
(film) 1726 cm ™!

o-methylienyl

I1C
m-methoxyfenyl i€

2,4-dichlorfenyl 116 — 117
2,8-dichlorfenyl 116 — 118
o-fluorfenyl 74 — 76

f) Oktahydrokarboxyldt, ktery se pouZiva
jako vychozi latka v odstavci 1e) se miZe
ziskat z odpovidajicitho hexahydrokarboxyla-
tu nésledujicim zplsobem:

180 g methyl-rac.--7-(o-chlorfenyl)-3,4,6,-
7,8.9-hexahydro-2-oxo0-2H-chinolizin-1-karbo-
syldtu se suspenduje v 3,6 litru dimethoxy-
ethanu, suspenze se ochladi na —30 °C a za
michani se pfidéd 1,33 litru diisobutylalumi-
ninmhydridu (20% roztok v toluenu). Potom
se reakéni smés michd 1 hodinu pfi teploté
—20 aZ —30 °C a pfi této teploté se hydro-
lyzuje pfiddanim 1,72 litru 2 N roztoku hydro-
xidu sodného. Za 0felem zpracovani se.smes
rozdéli mezi 25 litrQt vody a 20 litrd chloro-
formu, organickd f4ze se znovu promyje 2 X
5 litry vody, vysusi se siranem hofefnatym

dihydrochlorid

293 — 296

a odpafi se. Ziskd se 185,2 g surového pro-
duktu. Ze smési etheru a hexanu vykrystalu-
je 109 g produktu. Chromatografovanim ma-
teéného louhu na 1 kg silikagelu ethylaceta-
tem se ziskd opét 37 g produktu. Celkovy
vytdZek methyl-rac.-{1eH,3agH])-7§-{o0-chlo-
fenyl)oktahydro-2-oxo-2H-chinolizin-1-kar-
boxylatu &ini 136 g (81 %], teplota tdni 122
az 124 °C.

PouZije-li se k redukci misto methyl-rac.-
-7-(o-chlorfenyl)-3,4,6,7,8,9-hexahydro-2-
-0x0-2H-chinolizin-1-karboxyldatu ekvimoldr-
nitho mno#stvi prisluSné substituovaného
eduktu a redukce se provadi diisobutylalu-
miniumhydridem, pak se dosp€je k nasledu-
jicim sloufeninén:

Tabulka 6

methyl-rac.-(1eH,9agH)-78- (R, Joktahydro-
-2-ox0-2H-chinolizin-1-karboxylat:

R, teplota téni {°C)
fenyl 114 — 116
p-chlorfenyl 102 — 105

108 — 111
94 — 98
IC {film): 1752,
1723, 1660 cm™!

p-trifluormethylfenyl
o-methylfenyl
m-methoxyfenyl

2,4-dichlorfenyl 116 — 118
2,6-dichlorfenyl 130 — 131
o-fluorfenyl 109 — 110

g) Hexahydrokarboxylat, ktery se pouZiva
jako vychozi latka pii postupu podle odstav-
ce 1f), se miZe ziskat ndsledujicim zplso-
bem:

150 g 5-{o-chlorfenyl)-2-piperidon se roz-
pusti ve 2 litrech methylenchloridu a tento
roziok se za michani b&hem 1 hodiny pfFika-
pe ke 410 g triethyloxoniumtetrafluorobora-
tu v 1 litru methylenchloridu p# teplot&
mistnosti. Potom se reak¢ni smés vari 4 ho-
diny pod zpétnym chladitem a ponecha se
dalgich 15 hodin pii teploté mistnosti. Do
roztoku ochlazeného na 0 °C se potom pii-
kape za intenzivniho michédni 372 g uhli¢i-
tanu draselného v 370 ml vody. Reakéni
smés se michd daldi 2 hodiny pFi teploté
mistnosti, potom se methylenchloridova fa-
ze oddekantuje a zbytek se extrahuje dva-
krat 500 ml methylenchloridu. Methylenchlo-
ridova faze vysuSend uhli¢itanem draselnym
se zahusti na olejovity, &aste¢né krystalicky
zbytek, tento zbytek se vyvaff v 1 litru he-
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vanut a horky roztok se zfiltruje. Z filtratu
se po odpafeni hexanu ziskd 151,4 g olejo-
vitého laktimetheru: 3-(o-chlorfenyl}-6-etho-
xy-2,3,4,5-tetrahydropyridin  {IC spektrum:
film 1 684 cm~1).

Laktimether (151 g) se rozpusi v 1,4 litru
methanclu, pFfidad se 1,3 g bezvodé p-toluen-
sulfonové kyseliny a potom se b&hem 60 mi-
sut pridd 85 g methylesteru 3-oxo-3-pente-
nove kyseliny (Nazarovo ¢inidlo). Po 20 ho-
aindch pFi teploté mistnosti se snadno t8kavé
podily odstrani ve vakuu, zbytek se potom
vyjme methylenchloridem a promyje se 500
mililitry nasyceného roztoku uhli¢itanu sod-
ného. Methylenchloridovd fdze se vysu$i si-
ranem hefe€natym, znovu se zahusti a zby-
tek se nechd vykrystalovat ze smési ethyl-
acetdtn a etheru (4 : 1) (800 ml). Ziska se
123,7 g {54 %) methyl-rac.-7-(o-chlorfenyl)-
-3,4,6,7,8,9-hexahydro-2-0xo0-2H-chinolizin-1-
-karboxylatu. Teplota t&dni 145 aZ 147 °C.

JestliZze se misto 53-(o-chlorfenyl)-2-piperi-
donu pouZije ekvimoldrni mnoZstvi pfislus-
né substituovanych piperidond, pak se zis-
kaji ndsledujici slou€eniny:

14
Tabulka 7

Metuyl-rac.-7-(R,)-3,4.6,7,8,9-hexahydro-
-2-oxo0-2H-chinolizin-1-karboxylat:

R, teplota tdni (°C)
fenyl 148 — 149
p-chlorfenyl 185 — 187
p-trifluormethylfenyl 144 — 145
o-methylienyl 183 — 184
m-methoxyfenyl 133 — 134
2,4-dichlorfenyl 153 — 155
2.6-dichlorfenyl 159 — 162
o-fluorfenyl 165 — 187

Steiny
nmohou

m zpdsobem jako v prfikladu la) se

skat nésledujici slouc€eniny:

rac.-1-[ (9agB)-78-{o-chlorfenyl Joktahydro-
-2H-chinolizin-2«-y1]-5,6-dimethyl-2-benz-
imidazolinon-hydrochlorid, teplota tdni 310
stupiill Celsia.

Teplotatédni baze 268 az 272 °C.

Tabulka 8
Rac.-1-[ {9ag8H}-78-(R, Joktahydro-2H-chinoizin-2¢-v1]-[B}-2-benzimidazolinony:

R, B slil — béze teplota tani (°C)
o-chlorfenyl 5,6-dichlor hydrochlorid 300 — 305
o-chlorfenyl 5,6-H ) hydrochlorid 315 — 318
o-chlorfenyl 5,6-dimethoxy hydrochlorid 229 — 235
o-chlorfenyl 5-(CHz}4-6 hydrochlorid 245 — 250
p-chlorfenyl 5,6-H bédze 244 — 248
p-chlorfenyl 5.6-dimethyl béze 289 — 295
o-methylfenyl 5,6-H hydrochiorid 285 — 290
o-methylfenyl 5.6-dimethyl hydrochlorid 291 — 293
o-methylfenyl 5,6-dichlor béze 294 — 297
fenyl 5,6-H hydrochlorid 223 — 228
fenyl 5,6-dimethyl hydrochlorid 295—202
fenyl 5,6-dichlor héze 295 — 300
fenyl 5,6-dimethoxy béaze 248 — 250
o-fluorfenyl 5,6-dimethyl hydrochierid > 300
o-fluorfenyl 5,5-dichlor hydrochlorid ~ 250
o-fluorfenyl 5,6-difluor hydrochlorid > 300
o-fluvorfenyl 5-(CHz2)4-6 hydrochlorid 248 — 250

Priklad 2

K roztoku 14,0 g rac.-1-[{SagH]}-73-(o-flu-
orfenyl}oktahydro-2H-chinolizin-24-yl1]-5-
-(trifiuormethyl]}-2-benzimidazolinonu ve 250
mililitrech methanolu a 500 ml chloroformu
se prida roztok 7,0 g ( +)-2,2-(1,1-binaftyl}-
fosforetné kyseliny ve 100 ml methanolu a
100 ml methylenchloridu. Smés se postupné
odpafi na objem 500 ml, a pii teploté 20 °C
vvkrystaluje 11,0 g ( + )-fosfatu. Po dvojna-
sobném pfekrystalovani ze smési chlorofor-
mu, methanolu a acetonitrilu v poméru 4:2:
:1 zbude 5,5 g ( + )-fosfdtu, z néhoZ ize pii-
sobenim amoniaku uvolnit (—)-béazi, tj. 2,75
grami (39 % teorie) {—)-(2S,78,9aS}-1-[{o-

-fluorfanyl)oktahydro-2H-chinolizin-2-yl]-5-

-{trifluormethyl)-2-benzimidazolinonu.
cvéni ze smési chloroformu a me-

prekrystal

Po

thanolu v poméru 2:1 se ziskd (—)-baze o
teploté tani 297 aZ 300°C. [«]p?¥=—10,5°
(c=1, v chloroformu a methanolu v poméru
2:1).

Matetné louhy z krystalizace (- }-fosfatu
se zalkalizujl koncentrovanym amoniakem a
smeés se extrahuje smés{ ethylacetatu a ethe-
ru v poméru 1: 1. Organickd faze se promyje
do neutralni reakce vodou, vysuSi se siranem
hofeCnatym a odpaii se. Ziska se 10,6 g ba-
ze. Tato béze se rozpusti ve 250 ml methano-
lu a 500 ml chloroformu a k ziskanému roz-
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toku se pridd 5,0 g (—)-2,2°-(1,1"-binaftyl}-
fosfore¢né kyseliny ve 100 ml methanolu a
100 ml methylenchloridu. Tato smés se potom
zahusti na objem 500 mi, pfiCemZ vykrysta-
luje 9,5 g (—}-fosfatu a ten se dvakrat pre-
krystaluje ze smési chloroformu, methanolu
a acetonitrilu v poméru 4:2:1, Zbude 5,3 g
(—j-fosfdtu, z néhoZ se plisobenim amonia-
ku uvolni béze, tj. 2,8 g (40 % teorie) (-+)-
-(2R,7R,9aR)-1-[ (o-fluorfenyljoktahydro-2H-
-chinolizin-2-y1}-5-{trifluormethyl}-2-benz-
imidazciinonu. Krystalizaci ze smeési chloro-
formu a methanolu v poméru 2:1 se ziské
(+)-bdze o teplotd tadni 297 aZ 300°C.
[2]p¥=+10,6° (c=1, ve smési chloroformu
a methanolu v pomeéru 2 :1].

Piiklad 3

Stejnym zpiscbem jako je popsdn v pii-
kladu 1a) se pripravi nésledujici slouceniny:

z rac. (9x8H)-78-(o-chlorfenyl)oktahydro-
-2¢-( 2-amino-3-chloranilino }-2H-chinelizinu
o teplotd tdni 158 aZ 162 °C se ziska

rac. 1-[ (9«8H)}-78-(o-chlorfenyl]oktahydro-
-2H-chinolizin-2x-yl}-6-chlor-2-benzimidazo-
linon-hydrobromid o teploté tani 248 aZ 256
stupiid Celsia (74% vytéZek) a

z rac.-{SwBH)-78-{o-fluorfenyl)oktahydro-
-2¢-{2-amino-5-flucranilino}-2H-chinolizinu
o teplot& t4ni 116 aZ 118 °C se ziskd

rac.-1-[ (9egH }-78-(o-fluorfenyl)oktahydro-
-2H-chinolizin-2e-y1]-5-fluor-2-benzimida-
zolinon o teplotd tani 268 aZ 272°C (68%

vitsiek).

Néasliedujici pfiklady objasiiuji sloZeni a
pFipravu farmaceutickyca pfipravkd, které
obsahuil jako d&innou sloZku fenylchinolizi-
diny podle vynélezu:

Priklad A

Tablety:
na 1 tabletu

rac.-1-{ (9=8H)-7¢-(o-fluorfenyl])-
oktahydro-2H-chinolizin-2e¢-yl]-
-3-chlor-2-benzimilazolin-hydro-

chlorid 10,0 mg
laktdza 129,0 mg
kukufiény Skrob 50,0 m)
Zelatinovy kukufifny $krob 8,0 mg

vépenatd sal stearové kyseliny 3,0 mg

celkova hmotnest 200.0 mg

15

Uginnd latka, laktdza, kukufiény $krob a
Zelatinovany kukufiény $krob se navzdjem

“ditkladné promisi. Smés se rozemele a potom

se zvlh¢&i vodou na hustou pastu. Vlhka hmo-
ta se protladi sitem, vihky granuldt se vysu-
§1 pii teploté 45°C a vysudeny granulat se
palk dikladné smisi s védpenatou soli stearo-
vé kyseliny. Tento granulat se slisuje do tab-
let o hmotnosti 200 mg a o priméru asi 8
milimetrd.

Friklad B

kapste na 1 kapsli
rac.-1-{ (3«5H)-78-(o-fluor-
fenyljoktahydro-2H-chinolizin-
-2¢-yl]-53-chler-2-benzimidazolon-
-hydrochlorid 10,0 mg
laktfza 175,0 mg
kukufiény Skrob 30,0 mg
mastek 5,0 mg
cetkovd hmotnost 220,0 mg

Uginnd latka, laktéza a kukufi€ny skrob
se vzdjemnd dikladné promisi a =ziskand
smés se rozemele na rozméliiovacim stroji
Tato smés se nvni dikladné smisi s mastkem
a ziskand smés se plni do tvrdych Zelatino-
vych kapsli.

Pfiklad C

Parenterdlni aplikadni forma (0,2 mg)
Ka%dd ampule o otsahu 1 ml obsahuje:
rac.-1-{ (SxsH)-73-(o-fluor-

fonylloktahydro-2H-chinolizin-
-2e-y11-5-chlor-2-benzimidazolon-

-hvdrcchlorid 0,204 mg
(2% nadbytek)

glukdiza pro injekéni tcely 40,0 mg

voda pro injekéni alely

podle potleby do . 1,0 ml

K 2,04 g u¢inné latky se prid4 400 g glu-
kizy rozpusténé ve vodé pro injekéni Glely
a vodou pro injekéni a&ely se objem doplni
pa 10000 ml. Tento roztok se bud sterilngé
filtruje, pini do hezbarvych ampuli, odvzdus-
ni se dusikem a ampule se zatavi, nebo se
pini do bezbarvych ampuli, ty se cdvzduSni
dusilkem, zatavi se a potom se 30 minut ste-
riluji v proudu pédry nebo v autokldvu pii
tenloté 120 °C.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby fenylchinolizidinQ obec-
uého vzorce 1[4

(lli~4 )

v némé

¥ znamend atom vodiku, atom fluoru, atom
chloru, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkvlovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku ne-
ho trifluormethylovou skupinu v 0-, m- nebo

p-poloze,
AY znamend skupinu vzorce
)(J)\
—N -H
6 ,5
R R
kde :

R3 a RS znamenaji nezédvisle na sob& atom
vodiku, methylovou skupinu, atom fluoruy,
atom chloru, methoxyskupinu nebo trifluor-
methylovou skupinu nebo znamenaji spolec-
nd skupinu —(CHz2)4—, ve formeé racemdtu
nebo enantiomert, jakoZ i jejich aditnich so-
1{ s kyselinami, vyznaéujici se tim, Ze se fe-
nylendiamin obecného vzorce X

H H

(x)

v némz

X, R a R6 maji shora uvedené vyznamy,
kondenzuje plsobenim cykliza¢niho &inidla
obecného vzorce XI

0

|
R"-~—CI—R° (X1)

LTI e s e e e

v némz

R” a R° znamenaji halogen, aminoskupinu
nebo 1-imidazolylovou skupinu, v inertnim
crganickém rczpoustddle pii teploté mezi
0°C a teplotou varu reak¢ni smési, ziskané
racematy se popiipadé& roz3tépi a ziskana
héze se poplipad& prevede na adiéni sl s
kyselinou.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznaéujici se tim,
Ze se jako cyklizatniho €inidla pouZiva slou-
Seniny obecného vzorce XI, v némZ R” a R®
znamenaji atom halogenu nebo aminoskupi-
nu.

3. Zphsob podle bodu 1, vyznacujici se tim,
Ze se jako vychozi ldtky pouZivajl odpovida-
jici sloufeniny obecného vzorce X a XI, za
vzniku slouCenin obecného vzorce I1I-4, v
némz X znamend vodik, o-fluor nebo o-chlor,
RS znamena fluor, chlor nebo trifluormethy-
lovou skupinu a R® znamend atom vodikuy,
atom chloru nebo fluoru, a A" ma vyznam
uvedeny v bodé 1.

4. Zpdsob podie bodu 3, vyznadujici se tim,
Ze se jako vychozi latky pouZivaji odpovida-
jici slouCeniny obecného vzorce X a XI, za
vzniku sloudenin obecného vzorce III-4, v
ném# X znamena o-chlor, R¢ znamend vodik
a R’ znamend trifluormethylovou skupinu a
A" m& vyznam uvedeny v bodé& 1.

5. Zptsob podle bodu 3, vyznadujici se tim,
Ze se jako vychozi latky pouZivaji odpovida-
jici slou€eniny obecného vzorce X a XI, za
vzniku slouéenin obecného vzorce IIiI-4, v
némZ X znamenéd o-fluor, R® znamend atom
vodiku a R% znamenda chlor, a A" m4a vy-
znam uvedeny v bodé 1.

6. Zplsob podle bodu 3, vyznadujict se tim,
Ze se jako vychozi 14tky pouZivaji odpovida-
jic{ slouceniny obecného vzorce X a XI, za
vzniku slouéenin obecného vzorce 1II-4, v
némZ X znamend o-fluor, RS znamen4a atom
vodiku a R’ znamen4 trifluormethylovou sku-
pinu a A" mé vyznam uvedeny v bods 1.

7. Zplsob podle bodu 1, vyzna€ujici se tim,
Ze se jako vychozi latky pouZivaji odpovida-
jici slouteniny obecného vzorce X a XI, za
vzniku slou€enin obecného vzorce III-4, v
némZ A" mé vyznam uvedeny v bod& 1 a X
R5 a R® maji néktery z nésledujicich vyzna-
mi:

a} X = 0-C}; RS, RS = H,

h} X = 0-C}, RS, R6 = CHj,

¢) X = o-Cl, R3, RS = CI,

f) X = 0-Cl, R® = H; RS = (I,

i) X = 0-Cl; R% a R® znamenaji spolednd
— (CH2)4—,

i} X = 0-F; R%a R6 = CHj,

k) X = o-F; RS, R6é = (]},

m) X = o-F; RS a R% znamenaji spoletn&

—{CH2)4—.

o T g o
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