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Vyndlez popisule slepleny zpéisob vyroby teutomernfch 5-subatituovanych 4,4a,5,6,7,8,
8a,9-oktahydro-1H{a 28)-pyralclo[3,4-¢] chinolind za pouiti novych intermedidrnich keto-
derivdti.

V gierickém patentovém spisu &. 4 198 415, vydeném 15. dubne 1980, a v souvisejfcim
americkém patsntovém spisu &. 4 230 861, vydaném 28. #1jne 1980, je popséna skupina
okt-}wdropyrnolo[3,4-g]ch:l.nolina. V téchto publikacich jsou popsény jak mesiprodukty
tak findln{ produkty e jeden z postupd k p¥ipravé tschto létek, popsany ve shora uvedenych
spisech, je mo¥no snézornit nésledujicim reak®nim schématem:

’ : -6
————
HyC-N-C

1 1
) |
R CHj A
(1) (11)
HyNH, :
> ! ‘ R‘
S e
) : | '
R R
¢ (IX1e) (IIIb)

Ve vsorcizh uvedenfch v tomto schématu

R snsmend atom vodfku, alkylovou skupinu s | af 3 atomy uhlfku, ellylovou skupinu nebo
bensylovou skupinu a

R' pFedstavuje atom vodfku nebo sbytek vsorce COOZ°, kde Z° snamend alkylovou skupinu
8 1 nebo 2 atomy uhliku, bensylovou skupinu, alfa-methylbenzylovou skupinu nebo
fenylethylovou skupinu. :

Ty slouZeniny obecného vsorce IIIla nebo IIIb, kde R' znemens atom vodiku a R piedsta-
vuje alkylovou skupinu s 1 a¥ 3 atomy uhliku nebo allylovou skupinu, Jeou uZitedné jako
inhibitory sekrece prolaktinu g k 16Xbs Parkimsonova syndromu. Ty slouZeniny obecného
vserce IIlsunebo IIIb, kde R snemend atom vodiku stednd jeko R , kde R gnemené benzylovou
.skupinu nebo kde r snemend sbytek vsorce CO0Z°, Jsou u¥itedné jeko mesiprodukty. Tyto mezi-
produkty se ne pr{sluind 1é¥ive prevdddjf postupy popssnymi ve shora citovenfch patentnich
spisech. inidlen pouiivanym k pfemind 1-substituovaného 6-oxodekshydrochinolinu pop#ipads
substituovaného v polose 6, obecného vzorce I, na meziprodukt obecného vsorce II, jJe
dimethylformanid-acetal, Jeko dimethylfornsmid-dimethylacetal.

V souhlase s vyndlesen bylo nyni s piekvapenim gjis¥téno, Ze nové intermedidrn{ keto-
derivéty poskytujf lepdi cestu k pF{pravd urdité skupiny sloufenin spadajicich do ros-
sshu shora uvedenfch obecnfch vsorct IIls & IIIb. Vyhody Bpojené s pouitim téchto novych
mesiproduktd spolivajl v mo¥nosti poufiti levndjsich reaknich ¥inidel, ve vydsich
vytéfcich findlnich produktd a v tom, Ze intermedidrni ketoderivét nenf nutno isolova
(1 xdyZ jej isolovat lse, je-1i to Zédouci). :
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V souhlase s tim je pfedmdtem vyndlezu zplsob vyroby tautomernich 5-substituovanych
4,48,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H(a 2H) pyrazolo[3,4-g]chinolint obecnjch vzorcd ILIa"
a IIIb"

R R
(IIIa") (IIIb")
ve kterém
R* snamend alkylovou skupinu s | af 3 atomy uhlfku,

vyznalujic{ se tim, Ze se formylderivdt obecného vzorce IVb

o]
m (IVb)

OHC ~H

ve kterém
R" mé shora uvedeny vyznanm,
nebo jeho téutoncr, neché ve vodném prostiedl reagovat s hydrazinem.

Vychoz{ formylderivdty, které mohou existovat v Fad¥ tautomernich forem, lze pFi-
pravit postupem podle nésledujicfho reak¥niho schémstu I:

 Reakéni{ schéma I

(")

béze } alkylester kyseliny mravendf s | a%
6 atomy uhliku v alkylové Sdsti

0 o HO _, ©
OHC N = OHC Nn T oHe N~ HOCH I
| ]
R" R’ l!!" . R*
(Iva) (Ivb) ' (IVe) (Iva)

V souladu s reakinim schématem I se trans-dl-i-substituoveny 6-oxodekehydrochinolin
obecného vzorce I" formyluje reakci{ s alkylesterem kyseliny mraven¥{ obsahujim v alkylové
Sésti | a% 6 atomd uhliku v pf{tomnosti béze, za vzniku trans-dl-i-gubst.6-0xo-T-formyl-
dekehydrochinolinu representovaného serif tautomernich struktur (viz vzorce IVa a% IVd).
Tento meziprodukt se uU¥elnd neigoluje (i kdy%i Je to pochopiteln¥ moZné) a neprovddl
se Jeho charakterizace, ale ihned se nechéd in situ reagovat ve smyslu vyndlezu s hydra=-
ginem za vzniku sm¥si tautomerd, tj. trans-dl-5-substituovaného 4,4e,5,6,7,8,8a,9~o0kta~
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hydro-1H-pyragolo{3,4=-g]chinolinu (IIla") a trans-dl-5-substituovaného 4,4s,5,6,7,8,8a,9~
-oktahydro-2H-pyrazolo[3,4=-g]chinolinu (IIIb").

Formyloveny produkt popseny vy¥e &tyfmi tautomernimi strukturami (vzorce IVa a¥ IVA)
ve vodném roztoku pravdipodobnd existuje prevéins jako obojetnf iont zndzorndny vzorcem
IVb. Vdechny vide zmindné tautomern{ formy jsou viak v dynsmické rovnovéze a pokud je
v tomto textu zakreslena nebo poplsovéna pouze jedna 2z tdchto struktur, zahrnuje vidy
i vSechny ostatn{ struktury. Vyndlez rovndi rahrnuje i resonan¥ni struktury rdzaych vsorcd

uvedenych vySe, jako jaou
a - +
OH P OHC f2u
| ’ ‘L

(IVb)

Postup podle reak&niho schématu I je modifikac{i Claissenovy kondensace, pti nii
je moZno methylemovou skupinu, sktivovanou pF{tomnosti sousedici karbonylové akupiny,
ucylovat v pritomnosti bdésze. Jako bdze se obvykle poufivé ethoxid sodny, je oviem semo-
ztejmé, %e k denému d¥elu Je moZino poufft i Jiné bdze, Jako terc.alkoxidy alkalickych
kovd a hydridy elkelickych kovi, konkrétnd terc.butoxid draselny, terc.amyloxid draselny
nebo natriumhydrid.

Claissenova kondenza®ni reakce (I"—>IV) se obvykle provéddi v ethanbdlickém rostoku,
i kdy% je pochopiteln¥ moZno jako reak¥ni prostied{ pou%it i jiné nifss alkanolj a
podobné poldrn{ bezvodd rozpoudtddla. Jako p¥iklady vhodnych rozpoulitddel Jje mno¥no uvést
tetrahydrofuran, diethylether, dimethoxyethan, dioxaen, dimethylsulfoxid, dimethylformamid
a terc.butanol, s vfhodou tetrahydrofuran, ktery miZe slouZit i Jeko rozpoustédlo pro
ndsledujict cykliza®ni stupen. I kdyZ teplota p¥i reakci nehraje rozhodujfici dlohu, pra-
cuje se nicmén# s vyhodou pri teplotd zhruba od =20 °C do veru pod zpdtnym chladiZem,
zejména pak v rozmezf od 0 °C do teploty mfstnosti. '

U cykliza¥ntho stupnd (IV—>IIIa" + IIIb") podle vyndlezu je jako konkrétni reak¥:i
¥inidlo uveden hydrazin, se stejnym vysledkem vSak lze poui{t 1 hydraezin-hydrdt nebo
"soli hydrazinu. Vhodnymi rozpoust3dly pro tento cykliza¥ni stupen jsou voda, alkanoly
s | aZ 4 atomy uhlfku, zejména terc.butanocl, tetrahydrofuran, dimethylsulfoxid, diuempty-
ethen, dioxan a diethylether. Reakeci je moZno uskutelnit pti teplotd zhruba od 0 %
do varu pod zpétnym chladiZem, pFilemf vihodnd je teplota mistnosti.

Vyhodou syntetického postupu popsaného vide Je, %e Jak formylaci tek cyklizaci Je
mo¥no uskute¥nit v téZe reakinf nédob¥. S vyhodou se tedy poufivajl rozpoustidla vhodnéd
pro ob¥ tyto reakce, jako tetrahydrofuran, dimethylsulfoxid, terc.butanol, dimethoxyethan,
diethylether a dioxan, zejména tetrshydrofuran. Je-1li to %ddouct, lze k reakinimu systému
pridat vodu nebo alkenol s 1 af 4 abomy uhlfiku. Reakei je moZno provdddt p¥i pH v rozmesi
zhruba od 13 do 0, s vfhodou pFi pH cca 9. Vyhodného pH okolo hodnoty 9 se dosdhne pii-
dénim 10% roztoku kyseliny chlorovodfkové (1 mol) do reakni emdsi. I kdyk je mo¥no poufit
teplotni rozmezi zhruba od 0 °C do varu pod spétwm chladilem, je nicménd vihodnd teplota
mistnosti,
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Druhé vyhode zplsobu podle vyndlezu spolivéd v tom, Ze vytsiky tautomernich pyrazold
(IIIa" + IIIV) jsou vys331i ne? vytdtky dosahované p¥i préci postupem podle dosavadniho
stavu techniky, pfi némZ se jeko reakéni &inidlo pouXivéd dimethylformemid-dimethylacetal.
Dalsi piednosti Jje, Ze s vyhodou pouZivané formyla¥ni Zinidlo - mravendan ethylnaty - Je
relativné levné v porovnéni s dimethylformemid-dimethylacetalem.

Je tfeba poznemenat, Ze ¥islovdni vychoziho ketonu obecného vzorce I" se 1li¥{ od
¢islovéni findlniho pyrazolového produktu obecného vzorce III". Tak tedy asymetricky
uhlfk spojujici kruhy v sousedstvi chinolinového dusiku je ve vj¥chozim ketonu o¥islovén
8a, zatimco v pyrazolovém derivédtu 4e. Druhy asymetricky uhlik spojujidéi kruhy je pek
v ketoderivdtu o¥islovédn 4a, zatimco ve findlnim produktu 8a. Racemické péry vzorcd IIIa"
a IIIb" jsou obvykle oznafovény jeko cis~dl-pér a trens-dl-pdr. Konfigurace molekuly na
C4a a C88 v cis=-dl-pdru tedy bude 4aR,4aS a 4a25,8aR, a v trans-dl-pdru 4aR,8aR a 4a8S,8aS.
Konfigurace ve vychozich lédtkdch pochopitelnd zdstdvéji bshem syntézy pyrazolochinolinu
zachovény, protofe Claisenova kondenzace & ndsledujici cyklizace za pouZiti hydrazinu
neovlivnujic{ konfiguraci na t&chto optickych centrech.

V nadem souvisejicim Zeskoslovenském patentovém spisu &. 234 050 je popsén zpisob
separace trans~dl-l-n-propyl-6-oxodekehydrochinolinu odpovidajicfho obecnému vgzorci I",
ve kterém R znamend n-propylovou skupinu, na individudlni stereoisomery vzorce Ia
(4eR,8eR) a Ib (4aS, 8aS).

H
o= 7 (Is)
N
H |
n—CsH7
H
)
N
A
. Shore popsany zplsob je moZino pou%ft Jek v pFfipedZ oddXlenych isomerd (Iz e Ib)

taek v pfi{pedd trans-dl-racemdtu, Jjek je uvedeno v reak®nim schématu I.

Postup podle resk¥niho schématu I s navaezujixi cyklizaci podle vynédlezu je uveden
v nésledujicim reak¥nim schématu II, kde se poufivé isomer, tj. 4aR,8aR-!-n-propyl-6-oxo-
dekahydrochinolin, k piipravé Zddaného 4eR,BeR-4,48,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-iH(a 2H)pyra-
zolo[},4-g]chinolinu.
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Reak¥n{ schéma II

H H
HCOOC,H H
(o} 275 3
W onol
N baze OH N
H A
n‘csH7 n—C3H7
(Is) (Ive ")
NHoNH
H NH) H
H H N =
W] = =
N N
CH H |
n-CqHy n-CaHy
(I1Ie") (IIIb")

Vfhodnost postupu popsaného reak¥nim schématem II spo¥fvd ve skute¥nosti, Ze namisto
cyklizace pfislusného trsns-dl-racemdtu e 3t3peni v¥sledného trens-dl-pyrezolochinolinu
se rogitépi trans-dl-keton vsorce I & ¥isty 4aR,BaR-stereoisomer (Ia) se cyklizuje na op-
ticky aktivni trans-th,BeR-oktahydropyrazolo[3,A-g]chinolin. Proto%e bdhem &tZpeni
odpadne nejméns polovina racemické sm&si, je pochopitelné mnohem ekonomi&téjs1 odpadne~-li
polovina vychoz{ho materidlu neZ polovine vysledného produktu, zejména pak s p¥ihlédnutim
k tomu, %e organické reakce, jako je cyklizace ketochinolinu na pyrezolochinolin, nikdy
neprobiheji kventitativné.

Vynélez ilustrujf nésledujici p¥fkledy provedeni, jimi% se viak rozash vyndlezu
v 24dném smdru neomezuje.

P¥riklad 1

Do suché banky s kulatym dnem, o objemu 250 ml, se navéi{ 1,5 & terc.butoxidu dresel-
ného, ktery se rozpust{ priddnim 25 ml tetrahydrofuranu. K tomuto roztoku terc.butoxidu
se piidé roztok 0,81 .ml ethyl-formidtu a 0,97 g trens-dl-!-n-propyl-6-oxodekehydrochinolinu
v 10 ml tetrahydrofuranﬁ, reakdn{ sm8s se cca 45 minut nechd reagovat pfi teplotd mistnosti,
nafe? se k ni pridejf 2 ml hydrasinu a pFisluiné mnoZstvi 15% vodné kyseliny chlorovodikové
k snifeni pH shruba na hodnotu 9. V§slednéd smés se 30 minut miché p¥i teplotd mistnosti,
po kteréfto dobd =sv3d¥f chrometogrefie na tenké vrstvd o tom, %e neni pi{tomen JiZ
%4dny vychozi ketoderivdt. ReskZni smds se vylije do 10% vodného hydroxidu sodného a zé-
seditd smSs se extrehuje stejnym objemem methylendichloridu. Extrakt se vysu3i e rozpous-
t&dlo se odpabi ve vekuu. Ziské se 1,31 g ¥lutého oleje tvoFeného surovym trans-dl-
~5-n-propyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro~1H(a 2H)pyrazolo~[3,4~g]chinolinem.

Priklad 2

Do banky s kulatym dnem, o objemu 25 ml, se vnese piisluiné mnofstvi 55% suspenze
natriumhydridu v minerdlnim oleji, obsshujfici 360 mg (15 mmol) netriumhydridu a minerdlni
olej se odstran{ trojndsobnym promytim hexanem. Zbyly natriumhydrid se suspenduje v 6 ml
tetrahydrofursnu, k suspengi se pridd nejprve 740 ml ethyl-formidtu a | kepke bezvodého
ethanolu, a pek 975 mg trans-dl-i=-n-propyl-6-oxodekshydrochinolinu ve 4 ml tetrahydro-
furanu.
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Reak¥n{ sm¥s, kterd zalne témdFf okemZit& v#{it pod zpitnym chladi¥em, se ghruba 45 mi-
nut udrfuje ve varu pod zpdtnym chladi¥em. Po této dob¥ neobsahuje reakini{ sm¥s podle
chromatografie na tenké vrstvd jiZ 2d4dny vychozi materidl. Po priddnf 50 ml vody a 4 ml
hydrazinu se z¥edsnou vodnou kyselinou chlorovodikovou uprav{ pH ghruba na hodnotu $
8 sm¥s se pres noc michd pFi teplotd mistnosti, prilemZf se z ni vyloud¥f sraZenina. Izolaci
této srafeniny se zfské 373 mg trens-dl-5-n-propyl-4,4s,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H(a 2H)py-
razolo[3,4-g]chinolinu ve formé bflého présku tejiciho pri 78 a% 84 °C.

Analyzae: pro 013}12‘1(3

vypo&teno 71,19 % C, 9,65 % H, 19,16 % N;
_nalezeno 70,89 % C, 9,15 % H, 19,34 %N,

Daldf materidl se ziskd tek, ¥e se filtrdt vylije do z¥edd¥ného vodného roztoku hy-
droxidu sodného a tento alkalicky roztok se ndkolikrdt extrshuje methylendichloridem.
Methylendichloridové extrekty se vysud{ a zehusti se, ¥{mZ se ziskéd 623 mg bilého
p¥novitého materidlu, ktery se vyZist{ chromatografii na silikegeluv za pouZiti tetra-
hydrofuranu se stopovym mnoZstvim hydroxidu esmonného jako elu¥niho &inidla. Zpoldtku
vymyté frakce obsshujfci Zddeny pyrazolo[3,4-g]chinolin se spojf{ a po odpafeni rozpoultsd-
la se £ nich ziskd 437 mg bezbarvého olejovitého materidlu.

Tento olejovity materidl se pFevede na dihydrochlorid, ktery po piekrystalovéni
‘ze smdsi methanolu a acetonu taje pfi 252 af 263 °C.

Shora popsany pokus se opskuje s tim, %e se pou¥ije 125 mg trans-4aR,8aR-n-propyl-
-6-0xodekahydrochinolinu a p¥isludnd ni%¥{ mnoistvi ethyl-formiétu a bdze (natriumhydrid
namf{std terc.butoxidu draselného). Po prakticky dplném ukonZeni reakce (daném vymizenim
v¥choziho materidlu 2z chromatogrgu vzorku resk®n{ sm¥si na tenké vrstv¥) se reakdni smis
vylije do z¥ed&ného vodného roztoku hydroxidu sodného a zésaditd smé$a se extrahuje methylen-—
dichloridem. Po vysuZeni methylendichloridového extraktu e ndsledujicim odpafeni.roz-
poustddla ve vakuu se ziskd zhruba 144 mg bezbarvého viskosniho oleje, ktery p¥i chroma-
tografii na tenké vrstivé ddvd pouze Jednu skvrnu. Tento olejovity materidl se rozpustf
- v methanolu a k roztoku se p¥idd 3,2 ml 0,20N vodné kyseliny chlorovodikové. Zahudtdnim
vzniklého Zlutého roztoku se ziskd polotuhd %lutd zbarvend ldtka, kiterd se rozpusti
v methanclu. Methanolicky roztok se odbarvi aektivnim uhlim a tofo se odstrani filtrac{
pFed kiemelinu. Po odpefen{ rozpou¥tddla a pFekrystalovéni zbytku ge smSsi methenolu
a ethylacetdtu se ziskd 80 mg méslovd %lutého préskového 4eR,B8aR-5-n-prop 1-4,4a,5,6,7,
8,8a,9-0ktahydro-1H(a 2H)pyrasolo[3,4-gﬂchinolinu o optické rotaci alfa% = -121,76 °
(voda, ¢ = 1),

P¥{kled 3

K roztoku 59,8 g terc.butoxidu draselného v 600 ml tetrahydrofuranu, predem ochlaze-
nému na cca 0 °c, se piidd roztok 52 g opticky ¥istého 4aR,8aR-1-n-propyl-6-oxodekahydro-
chinolinu a 79 g ethyl-formidtu ve 250 ml tetrahydrofurenu. Bshem priddvéni se uvolnuje
plyn. Reak¥ni sm¥s se michd nejprve 0,5 hodiny p¥i teplotd cca 0 o o pak dal#{ hodinu pfi
teplots m{stnosti, na¥e% se k ni pridé 25,6 g hydrazinu a pH roztoku se priddnfm ghruba
. 500 ml 10% vodné kyseliny chlorovodikové upravé na pH cca 9. Vyslednd smés se 2 hodiny
intensivnd miché pFi teplot¥ mistnosti, pak se vylije do vody a vodné smds se siln¥ zelkali-
zuje (pH cca 13) zfeddnym vodnym hydroxidem sodnym. Zésadité smss se extirshuje methylen-
dichloridenm, methylendichloridovy extrakt se vysus{ a rogpoustidlo se odpeff. Zluty pénovity
zbytek obsshuje podle chromatografie na tenké vrstvE® Zddany pyrazolochinolin spolu
s malym mnofstvim Jjediné nedistoty.
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Tento zbytek se rogzpusti v 1 litru horkého methenolu, k nému¥ se p¥idd 250 ml 1K
vodné kyseliny chlorovodikové. Po zahustdni roztoku.se z1skd: 65,4 g 4eR,8aR-5-n-propyl-
-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0ktahydro=-1H(a 25)pyrazolo[3.4-aﬂchinolin—h:drochlortdu ve forad
nafloutlého pevného materidlu, ktery po plrekrystalovdni ze smdsi methanolu a nthylacot‘tu
poskytne 51,7 g (vytd%ek 76 %) nafloutlé pevné létky o optické rotaci ﬁlfuﬂ = -121,0 ©
voda, ¢ = 1); [alfa]325 = =377,40 (voda, C = 1),

Anglyza:

vypo&teno 61,04 % C, 8,67 % H, 16,43 % N, 13,68 % C1;
nalezeno 61,32 % C, 8,53 % H, 16,22 % N, 14,08 % Cl.

Pr{iklad 4

K roztoku 3,6 g terc.butoxidu draselného v 50 ml tetrahydrofuranu se p¥i teplotd
0 °C p*idé roztok 5,0 g trens-dl-i-n-propyl-6-oxodekahydrochinolinu a 2,36 g ethyl-formidtu
ve 25 ml tetrshydrofuranu. Vysledny roztok se michd 15 minut p¥i teplotd 0 °C @ pak 17 ho-
din pFi teplotd mistnosti, vylouZend Zlutd arsfenina se odriitruje ve vakuu a po promyti
tetrshydrofuranem se vysud{ ve vakuu., Zi{skd se draselnd sil trans-dl-!-n-propyl-6-oxo-
=T=formyldekahydrochinolinu.

NMR (deuteriumoxid, hodnoty & ): 9,00 (singlet, 1H, CHO), 3,02 - 0,99 (multiplet, 16H),
0,84 (triplet, J = 7, 3H, -CH3 & n=C;H,).

Shora piipraveny 7;fornv1derivit Jje moZno vyse popsanym splsobem podle vyndlesu
prevést na odpovidejfci produkt obecného vgorce IIIa" resp. IIIb".

V nésledujlci &dsti jsou uvedeny pfiklady 3tdpeni vjichozich létek a produktl na
individuélni opticky aktivni isomery, pFfiprava opticky sktivnich produktd s odpovidajicich.
opticky ektivnich vychoz{ch ldtek a vyasledky testl farmekologické u¥inmosti findlnich
sloudenin.

P*ri{klad 5

10 g trans-(+)-5-n-propyl-4,4e,5,6,7,8,8q,9-oktahydro-1H(a 2H)pyresolo[3,4-g]chinolin-
-dihydrochloridu se rogzpusti ve vodd a vodny roztok se zalkelizuje ptid‘nti pevného uhli-
¥itenu draselného. Vodnd fdze se ndkolikrét extrshuje chloroformea k odstrandni volné
béze, kterd je v slkalické vrastvd nerozpustnéd a vylou¥l se s ni, Extrakty se spoji, vysu-
%1 se a rozpoustddlo se odpal{ ve vekuu. Izoluje se 4,7 g ¥irého oranZfového oleje tvoleného '
trans-(+)-5-n-propyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9~-oktahydro-1H(a 2H)-pyrnzolo[3,4-g]ch1nolinu ve formé
volné béze, vzniklé pii shora popsané neutralizeci.

1,8 g této volné béze se rospusti v methanolu a k tomuto roztoku se pridd norky methe-
nolicky roztok 1,5 g (+)-vinné kyseliny. ReakZnf rostok se 5 minut sehfivd k veru a pak se
neché zchladnout na teplotu mistnosti. VysrdZ{ se bezbarvé krystalickd létke obohecend soli
48S,8aS-5-n-propyl-4,4s,5,6,7,8,8s,9-0ktehydro-1H(a ZH)-pyrasolo[S 4-g]ch1n011nu s (+)=
-vinnou kyselinou. Srafenina se odfiltruje a filtredni kold® se promyje etherem, ¥imi
se.ziskd 1,46 g pevného produktu. Tato frakce mé optickou rotaci [ilf@]%’ (voda) = +32, 76°
a taje pii 173 82 177 °C. Tento pevny materidl poskytne po pifekrystelovén{ s horkého meths-
nolu 0,70 g bezbarvé krystalické létky, kterd mé optickou rotaci alfe %’ fvoda) = +58,44°
a taje p¥i 185 of 186 9C. Tato pevné ldtke se prekrystasluje x horkého methsnolu, ¥ink se
ziskd 0,15 g &isté soli a 4aSiBaS-5-n-propyl-4,4a,5,6,7,8,88,9-0oktehydro-1H(a 2H)=pyrasolo-
(3, 4-g]chinolinu 8 (+)-vinnou kyselinou ve formd bezbarvého krystelického produktu o optické
rotaci [alfa]n (voda) = +93,88° a teplotd téni 201 e¥ 202 °C., Dal¥fm prekrystalovénim

. se eni teplota ténf eni optickd rotace jiZ nezlepsi.



9 235335
Analyzae: pro C]7H27N306

vypo&teno 55,27 % C, 7,37 % H, 11,37 % N;
nalezeno 55,00 % C, 7,13 % H, 11,19 % N.

P¥L{klad 6
Ni%e popsanym postupem se roz3tdpi trans-(+)~1-n-propyl-6-oxadekahydrochinolin.

10 g (=)~di-p-toluoylvinné kyseliny se rozpusti v 75 ml teplého methanolu a tento
roztok se pfidd k roztoku 5,05 g trens~(+)-i-n-propyl-6-oxodekahydrochinolinu v 15 al
methanolu. Reak¥ni smds se zahieje k varu a pak se neché zchladnout na teplotu mistnosti,
pfi které se nechéd stét pfes noc. NaoZkovénim krystalky autentické sloufeniny se vyvold
krystelizace, krystalicky tartrdt se izoluje filtrac{ a filtradni koldZ se promyje
methenolem. Ziskd se 2,813 g (18,7 %) b{1lé krystalické ldtky tvoPend (-)-di-p-toluoyltar-
trétem 4aR,8aR-1 —n—propyl-5-oxodakahydrochinolinu o optické rotaci [élfa]D5 = -107,49° -
(methanol, c = 1).

Filtrdty a matelné louhy z predchdzejiciho postupu nebo z analogickych postupd prové-
d3nych ve v¥t3im m3f{tku se spoji, ¥{mZ se ziskd roztok 1-n-propyl-6-oxodekahydrochino-
linu obohaceného o 48S,BaS-igsomer, se sniZenym obsahem 4aR,8aR-isomeru. Na tento roztok se
shore popsanym postupem pisobi monohydrétem (+)-ditoluoylvinné kyseliny, &im# se ziskd
4aS,8a8<1-n-propyl-6~oxodekahydrochinolin-(+)~ditoluoyltartrét o optické Zistots shruba
80 %. 20 g této soli poskytne po krystalizaci z 250 ml methanolu 12 g bflého krystalického
prédku tajiciho za rozkladu pfi 167,5 a% 169,5 °C, o optické rotaci [alfa] 25 - +106,3°
(methenol, ¢ = 1,0); [plreﬂ 365 = +506, 7° (methenol, ¢ = 1,0). Tyto deje svdd&f o optické
&istot3 zhruba 90 %. Druhy podil produktu, ziskany z mate¥nych louhd z vyjie popsané
krystalizace ‘poskytne 2,3 g bilé pevné lét tejict za rozkledu pfi 166,0 a% 166,5 °C,

o optické rotaci [Plfa]%s = 106,6%; [alfa] = +510,8° (v obou pi#ipsdech methanol, c = 1,0),
coZ sv8d¥{ o optické Z¥istot® cca 94 %. Po pfekryatalovéni prvniho a druhého podilu krystald’
z methanolu se ziskd bily pevny materidl, z ndhoZ se stendardnim postupem priprevi volnd
béze. Tato volnd béze poskytne destilac{ 4,14 g bezbervého oleje wrouciho pfi 82 af 86 oc/
/17,3 Pa, tvoreného 4aS, Bas-1 -n-propyl-6-oxodekshydrochinolinem o optické rotaci

[alfa]25 = +86,2%; Ealfa]365 = +376,6° (v obou pFipedech methanel, ¢ = 1,0) o optické
¥istots szhruba 98 %,

4,04 g shora piipravené volné bdze se rozpusti v 10 ml methenolu, k n3mid% se piidé
roztok 8,35 g monohydrdtu (+)=-ditoluoylvinné kyseliny v 65 ml methanolu. Vysledny rogstok
se zahust{ na objem 50 ml, kdy se z n&j zudne vylulovat srafenina. Reak¥nf{ sals se neché
pfes noc stét pFi teplotd mistnosti, bdhem kteréfto doby dojde k dalsf krystalizaci.

Po odfiltrovéni krystall se ziskd 10,87 g bilé prdskové ldtky tejficf pii 167,0 a% 167,5 %.
Tato sil se pfevede na volnou bdzi kterd dnatiluje pti 83 aZ 86 °C/17,3 Pa & néd optickou
rotaci [alf.]gs 86,9%; elfq]365 = 378,8° (v obou pFipadech methenol, c = 1,0), co¥
8v8d¥{ o optické ¥istotd cca 98 %.

Alternativnd je moZno trans-({+)-1-n-propyl-6-oxodekahydrochinolin p¥fmo plasobit
(+)}=di-p-toluoylvinnou ze vzniku 4aS,8aS-1-n-propyl-6-oxodekahydrochinolin~(+)=di-p-toluoyl-
tartrdtu, ktery se vylisti zplsobem vy3e pro sil 4aR,8aR-isomeru.

Prikxlad 7
48S,86S-1-n-propyl-6-oxodekehydrochinolin, p¥ipraveny shorsa popsenym postupem, se

nésledujicim zpisobem prevede ne 4aS,8aS-5-n-propyl-3,4,4e,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H(s 2H)-
-pyrezolo [4,3-g ] chinolin.
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7,7 g terc.butoxidu draselného se rozpusti v &5 ml tetrahydrofursnu, vysledny roztok se
ochledf zhruba ne 0 °C a pFidd se k ndmu smds 6,7 g 48S,8aS-1=n-propyl-6-oxodekahydrochino-
linu a 10,2 g ethyl-formidtu ve 40 ml tetrahydrofurenu. BShem priddvéni dochdzi k vyvoji
plynu. Reakn{ smds se nechd ohfdt na teplotu mistnosti a Jeji vzorek se podrobi chromato-
grafii na tenké vratvd, z niZ vyplyva, Ze jil nen{ pf{tomen Z4dny vychoz{ materidl. PFidd
se 6 ml hydragin-hydrétu a pek se 10% kyselinou chlorovodikovou upravi hodnota pH zhruba
na 9. Sm3s se intenzivnd miché p¥i teplotd mistnosti tek dlouho, e v nf podle chromato-
grafie na tenké vrstvs neni pfitomen #4dny intermedidrni formylketon. Reakini sm#s se vlije
do greddného vodného rostoku hydroxidu sodného o zdaseditd sm¥s se extrahuje methylendichlori~
dem. Methylendichloridovy extrakt se vysusSi a rogzpoustddlo se odpai*f ve vakuu, &imZ se
tiskd 9 g bezbarvého p¥novitého produktu. Tento pdnovity meteridl se rogpusti{ ve 100 ml
methanolu, k ndmu% bylo p¥idéno ekvivalentni mnoZstvi 1M vodné kyseliny chlorovodikové.
V§sledny roztok se sehusti, ¥imi se zfakd bily pevny materidl, ktery po pFekrystalovéni
ze smsi methanolu a ethylacetdtu poskytne 5,69 g 48S,8a8S-5-n-propyl=4,4a,5,6,7,8,8a,9-okta~
hydro-1H(a 2H)-pyrazolo(3,4-g)chinolin~hydrochloridu.

Sloudeniny popsané ve shora uvedenych p¥ikladech projevujl svoji ud¥innost jeko D-1
agonisty dopaminu rdznym zplsobem. Tak napfikled 48S,88S~5-n-propyl-4,4s,5,6,7,8,8a,9~
~oktahydro-1H(e-2H)-pyrazolo(4,3=-g)chinolin stimuluje tvorbu cyklické adenosinmonofosforel-
né kyseliny ve striatdlni membrén¥ krysy.

Tato dsinnost se stanovuje postupem, ktery popsali Wong e Reid v Communications in
Psychophermacology, 4, 269 (1980). 4aS,8aS~5-n-propyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H(a 2H)-
~pyrasolo(4,3-g)chinolin, odpovidejici 4sR,8eR-enantiomer a odpovidajfci recemédt se teatu-
j1 co do schopnosti ektivovet adenyldt-cyklasu ve striatdln{ membrénd krysy, kterdZto
aktivace se m3*f jako vzestup koncentrace cyklické adenosinmonofosforelné kyseliny. Vysledky
tohoto stenoven{ jsou uvedeny v tabulce 1. Jako pozitivni kontroln{ létka se pou%ivd dope-
min. V prvnim sloupci tebulky | jJe uvedenp testovend ldtka, ve druhém sloupci koncentrace
testovené létky a ve tretim sloupci produkce cyklické adenosinmonofosforedné kyseliny
v procentech oproti kontrole.

Tabulka 1

v e e —

Testovend ldtke Koncentrace Produkce cyklické
(pmol ) adenosinmonofosforetné
kyseliny v % oproti kontrole

Dopamin .10 149,7 + 7,2 ¥
50 . 215,5 + 28,8 %
100 183,8 + 12,5 %)
Racemdt i 50 ‘ 116,5 + 13,3
4aR,8aR-enantiomer . 50 114,2 + 10,4
48S,8aS-enantiomer 50 141,8 + 9,3 x)

V p¥itomnosti 10 amol guanosin-trifosfdtu ¥ini zékladni hodnotae aktivity adenyldt-cy=-
klesy v strietdlnich membrdndch krysy (+ standardni odchylka) 134,9 % 6,1 pmol/min/mg
proteinu. Sloudeniny se testujl ve tlech nebo vice separdtnich experimentech. Vyznamné
(p < 0,025) produkce cyklické adenosinmonofosforefné kyseliny je ozna¥eno hv&zditkou (%),
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Podle ddajd uvedenych v tabulce | pouze 48S,8aS-enantiomer vyznsmnd zvy3uje produkci
cyklické adenosinmonofosforelné kyseliny, coZ sv&d&fi o Q¥innosti D-1 agonisty dopaminu.

Druhym, zvl&3i citlivym indikdtorem D-1 egonistické u¥innosti je uvolnovén{ cyklické
adenosinmonofosforedné kyseliny z tkénovych ezl zes pouZiti postupu, ktery popsali Stoof
a Kebabian (ibid.). PFi tomto postupu se striatdlnf tkén oddslf od mozku krysy a rozfee
se na fragmenty o velikosti 0,3 mm x 0,03 mm. Fragmenty tkdn& se suspendujf{ ve vhodném
pufrovaném systému (nap¥fklad Earliv vyvéZeny solny roziok) a do suspenze se za udrZovéni
teploty na 37 °C kontinudln¥ uvédi proud plynu sestévejicfho z 95 4118 kysliku a 5 dild
oxidu uhli¥itého. T¥sn¥ pfed vlastnim pouZitim se fragmenty tkén& prenesou do Zerstvého
prostiedf, k n¥muf se pPidd elbumin hovdziho séra (2,5 mg/ml) a 3-isobutyl-l-methylxsnthin
(! mmol) k zamezeni rozkladu cyklické adenosinmonofosforené kyseliny. Fragmenty tkénZ se
inkubuj{ v pufru bez pridavku testovenych ldtek a pak se pienesou do téhoi prost¥edi,
do ndho% vdak byla pridéna testovend sloudenina. Vzorky inkuba¥nich prostfedi (bez pri-
davku a s p¥idavkem testované ldtky) se za pouZiti specifického radioimunologického postupu
zkoumaj{ co do koncentrace cyklické adenosinmonofosfore¥né kyseliny. U%inek testované létky
nebo létek na uvolnovéni cyklické esdenosinmonofosfore¥né kyseliny se vyjadfuje v procentech,
vztaZenych na stav u kontrolniho pokusu.

Test se provéddl za pouZiti ndsledujiciho prost¥edi:

SloZka Koncentrace
(mg/litr)
chlorid sodny 4 800
chlorid draselny 402,6
hydrogenuhliZiten sodny 2 201,
dihydrogenfosforednan sodny : 137,99
heptahydrdt sirenu hofe¥natého 147,88
d-glukosa 1 009
dihydrdt chloridu védpenatého 191,1
fenolovd erven 10

PFi shora popsenych pokusech poufivaji Stoof a Kebsbien sulpiridu k potladent
negativnino (anti D-1) ud&inku vBech ldtek plsobicich jako D=2 agonisty dopaminu.
Zmindn{ autofi prokézeli, Ze D~2 agonist potladuje produkci cyklické adenosinmonofosforedné
kyseliny (i¥inek protikledny d&inku, ktery vyvoldvé D-1 egonist). Je zndmo, %e sulpirid
Jje antagonistou D=2 receptord hypofyzy. P¥idénim sulpiridu do pokusného systému, jako
‘do systému p¥i shors popsaném testu, se blokuji v8echny D-2 dlinky testované létky ve smyslu
sniZeni produkce cyklické adenosinmonofosforedné kyseliny. Stoof a Kebasblien prokdzeli
ztrdtu ddinku sulpiridu na produkci cyklické adenosinmonofosforedné kyseliny ve stristélni
tkéni krysy ze pouzitf SKF 38393 Jjako Zistého D-! agonisty, coi sv¥d¥{ o tom, Ze se neuplat-
Buji D-2 receptory, a %e slou¥enina neni Ulinné jeko D-2 sgonist.

Vysledky jednoho takového stanovenf za pou%itl 4aS,8eS-5-n-propyl-4,4s,5,6,7,8,8a,9~
~-oktehydro-1H(a 2H)-pyrazole[3,4-g]chinolin-dihydrochloridu (sloudenina A) jsou uvedeny
v tabulce 2. Ve sloupci 1 této tabulky je uvedena ptidévend slou¥enina (pokud se ndjaké
pouZivd), ve sloupci 2 koncentrace této sloudeniny, ve t¥et{m sloupci koncentrace pfitomné
cyklické adenosinmonofosforedné kyseliny a ve ¥tvrtém sloupci zvfZeni koncentrace cyklické
adenosinmonofosforedné kyseliny vyJjddfené v procentech.
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Tabulke 2

Testovand létka Koncentrace Koncentrace cyklické Zvysent %)
adenosinmonofosforedné koncentrace
kyseliny cyklické adeno-

_sinmonofosfore&né
kyseliny

- - 71,6 + 8,2 0

A 5 x 10”74 131,0 + 9,2 83

A 5 x 10~%u 160,1 + 23,8 124

A + sulpirid

(1075) 5 x 10”7TM 143,7 + 6,2 100

Z vj§se uvedené tebulky vyplyvé, Ze sulpirid nemd %ddny d¥inek na zvySeni vyluZovéni
cyklické adenesinmonofosforené kyseliny.

Ve shora zmfin¥né prdci zjistili Stoof a Kebabiaen, Ze racemédt, tJj. trens-(+)=5-n=-
-propyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktehydro-1H(a 2H)-pyrazolo-[4,3—g]ch1nolin'(L1141865) sniZuje
koncentraci cyklické adenosinmonofosforelné kyseliny (viz str. 367, graf G prdce shora
uvedenych autord). P¥f{davek sulpiridu mé jen maly¥ nebo vilbec Eédny d¥inek, a v nejlepdim
p¥ipadd vraci koncentraci cyklické adenosinmonofosfore¥né kyseliny ne kontrolni hledinu.

- Tatd% racemickd sloudenina redukuje Ulinek SKF38393 spo¥ivajici ve zvyBeni hladiny cyklické
adenosinmonofosfore¥né kyseliny o 57 + 8 % (viz obrdzek 3 na strand 368 prédce shora
citovenych sutorld). P¥idavek sulpiridu tento uU¥inek potlafuje a hladiny cyklické adenosin-
monofosforeXné kyseliny jsou v podstat stejné jako v pFipads pouZiti semotného SKF38393.

Udaje, které piedloZili Stoof a Kebabian se.v podatatd shoduji se zdvdry, Ze 4eR,8eR-
-enantiomer, ktery je zndmym D-2 agonistou, je U¥innou komponentou racemitu (LI141865)
pokud jde o sni¥ovdni produkce cyklické adenosinmonofosfore¥né kyseliny, kteryZto u¥inek
je op&t potlaZovédn sulpiridem. Trans-(+)~isomer p¥li testu D-2 egonistické u¥innosti nevy-
kazuje sktivitu Jjako D-2 agonist.

V separdtnim, ele obdobném pokusu bylo potvrzeno, Ze SKF38393 zvysuje produkei cyklické
adenosinmonofosforedné kyseliny (145 % v koncentraci 10'6l). Tento U¥inek snifuje p¥fdavek
4aR,8aR~5~-n-propyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktehydro~1H(a ZH)-pyrazolo[4,3-g]chinolinu,
trans-(-)-enantiomeru a D-2 agonisty v ddévce 0,5 x 10 'mol (ze 145 % na 42 %). Tento G¥inek
Jje potledovén p¥idénim sulpiridu (10‘6l) k systému.



13

235335

PREDMET VINALEZU

1. Zplsob v¥roby tasutomernich 5-substituovanych 4,40,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H(a 2H)-

pyrazolo[3,4-g]chinolinﬁ obecnych vzorct IIIa" a IIIb"

N ~
Y08 -

|

(IIIa")

ve kterém

R"  znemené alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhlfku,

(IIIb")

vyznadujici se tim, Ze se formylderivét obecného vzorce IVb

o

U

D—2+

ve kterém

R" w4 shora uvedeny vyznem,

i i¥h)

nebo jeho tautomer, nechd ve vodném prostfedi resgovat s hydrazinen.

2. Zplsob podle bodu 1, vyzna¥ujicf se tim, %e se pou¥ije vyrhou{ k-toderivét obecného

vzorce IVb v konfiguraci 4aR,8aR.

3. Zplsob podle bodu 1, vyzna¥ujfct se tim, Ze se pouZije vfchoz{ ketonderivédt obecného

vzorce IVb v konfiguraci 4aS,8eS.
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