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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych o$miowodoro-1H-pirolo[2,3-glizochinolin o
ogblnym wzorze 1, w ktérym Rz i Rs sg jednako-
we lub rézne i oznaczaja atomy wodoru, rod-
niki alkilowe, c¢ykloalkilowe, alkenylowe, acylo-
we, arylowe lub aralkilowe, a R« oznacza
rodnik alkilowy, alkoksyalkilowy lub alkilocyklo-
alkilowy, oraz optycznych i geometrycznych izome-
réw tych zwiazkéw i ich farmakologicznie dopu-
szczalnych soli addycyjnych z kwasami.

Stosowane tu okreslenie ,rodnik alkilowy” oz-
nacza korzystnie nizszy rodnik alkilowy, to jest
nasycony rodnik weglowodorowy o 1—7 atomach
wegla, majacy lancuch prosty lub rozgaleziony,
np. rodnik metylowy, etylowy, propylowy, izopro-
pylowy, butylowy, III-rzed. butylowy, neopenty-
lowy, pentylowy, heptylowy itp. Okreslenie ,rod-
nik alkoksylowy” oznacza korzystnie nizszy rodnik
alkoksylowy, to jest rodnik eteru alkilowego, w
ktérym nizszy rodnik alkilowy jest taki jak opi-
sano wyzej, np. rodnik metoksylowy, etoksylowy;
propoksylowy, pentoksylowy itp. Okre$lenie ,rod-
nik alkenylowy” korzystnie oznacza niiszy rodnik
alkenylowy, to jest nienasycony rodnik weglowo-
dorowy o 2—7 atomach . wegla, majacy lancuch
prosty lub rozgaleziony, np. rodnik winylowy, alli-
lowy itp.

Okreslenie ,,atom chlorowca” oznacza atom bro-
mu, chloru, fluoru i jodu. Okre$lenie ,rodnik ary-
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lowy” oznacza rodnik fenylowy albo rodnik feny-
lowy majacy jeden lub wiekszg liczbe podstawni-
kéw, takich jak chlorowce, rodnik tréjfluorome-
tylowy, nizsze rodniki alkilowe, nizsze rodniki al-
koksylowe, grupa nitrowa, grupa aminowa, nizsze
grupy alkiloaminowe i niZsze grupy dwualkiloa-
minowe. Okreslenie ,rodnik aralkilowy” korzystnie
rodnik benzylowy i rodniki podobne. OkreSlenie
,rodnik acylowy” oznacza rodnik alkanoilowy po-
chodzacy od alifatycznego kwasu karboksylowego
o 1—7 atomach wegla, taki jak rodnik formylowy,
acetylowy, propionylowy itp., albo rodnik aroilowy
pochodzacy od aromatycznego kwasu karboksylo-
wego, taki jak rodnik benzoilowy itp. Okreslenie
»rodnik cykloalkilowy” oznacza rodnik cykloalki-
lowy o 3—6 atomach wegla, to jest rodnik cyklo-
propylowy, cyklobutylowy, cyklopentylowy i cyk-
loheksylowy lub rodnik dwucykloalkilowy, taki jak
rodnik bornylowy albo rodnik tréjcykloalkilowy,
taki jak adamantylowy.

Korzystnymi zwigzkami o wzorze 1 sg te, w
ktérych Re i Rs oznaczaja rodniki alkilowe, a R4
oznacza rodnik alkilowy, lub alkoksyalkilowy.

Najkorzystniejszymi zwigzkami o wzorze 1 s3:

3-etylo-2,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0Smiowodo-
ro-4a,8a-trans-1H-pirolo[2,3-alizochinolinon-4,
1-/-3-etylo-2,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0§miowo-
doro-4a,

8a-trans-1H-pirolo[2,3-g]izochinolinon-4,



121110

3

chlorowodorek /-/-3-etylo-2,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,
8,8a,9-oémiowodoro-4a,8a-trans-1H-pirolo[2,3-g]izo-
chinolinonu-4.0,25H:0,
2,3,6-tr6jmetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oSmiowodoro-4a,
8a-trans-1H-pirolo[2,3-glizochinolinon-4, ’
chlorowodorek 2,3,6-tr6jmetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-
o$miowodoro-4a,8a-trans-1H-pirolo[2,3-glizochinoli-
nonu-4, :
2-metylo-3-etylo-6-/2-etoksyetylo/-4,4a,5,6,7,8,8a,9-
o$miowodoro-4a,8a,-trans-1H-pirolo[2,3-g]izochino-
linon-4,
chlorowodorek 2smetylo-3-etylo-6-/2-etoksyetylo/-
4,4a%,6,7,8,8a,9-osmidwodoro-4a,8a-trans-1H-pirolo
[2:3-glizochinolinonu-4, oraz dwuwodzian chlorowo-
dorku 2,6-dwumetylg-3-etylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-o$mio-
W:odbro-tlef,Bé-trans-1151-pirolo[2,3-g]izochin01inonu—4
Przykiadami. zwigzkéw o wzorze 1 s3:
3-etylo-2,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-osmiowodo-
ro-1H-pirolo[2,3-g]izochinolinon-4,
(+)-3-etylo-2,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0oSmio-
wodoro-4a,8a-trans-1H-pirolo[2,3-g]izochinolinon-4,
chlorowodorek (-+)-3-etylo-2,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,
8,8a,9-o§miowodoro-4a,8a-trans-1H-pirolo[2,3-g]izo-
chinolinonu-4.0,25H:20.
chlorowodorek 3,6-dwumetylo-2-/2-propylo/-4,4a,
5,6,7,8,8a,9-o§miowodoro-1H-pirolo[2,3-g]izochinoli-
nonu-4,
3,6-dwumetylo-2-/2-propylo/-4,4a,5,6,7,8,8a,9-05-
miowodoro-1H-pirolo[2,3-glizochinolinon-4,
2,6-dwumetylo-3-butylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oSmiowo-
doro-1H-pirolo[2,3-glizochinolinon-4,
2-metylo-3-etylo-6-/cyklopropylometylo/-4,4a,5,6,-
7,8,8a,9-osmiowodoro-1H-pirolo[2,3-glizochinolinon-
4, :
chlorowodorek 2-metylo-3-etylo-6-/cyklopropylo-
metylo/-4,4a,5,6,7,8,84,9-1H-pirolo[2,3-g]izochinoli-
nonu-4.0,2 H:0.
2,6-dwumetylo-3-cyklopropylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0-
$miowodoro-1H-pirolo[2,3-glizochinolinon-4,
2-benzylo-3,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0Smio-
wodoro-1H-pirolo[2,3-glizochinolinon-4,
3,6-dwumetylo-2-/2-prpenylo/-4,4a,5,6,7,8,8a,9-05-
miowodoro-1H-pirolo[2,3-glizochinolinon-4,
2,6-dwumetylo-3-/2-propylo/-4,4a,5,6,7,8,8a,9-05-
miowodoro-1H-pirolo[2,3-g]izochinolinon-4,
3,6-dwuetylo-2-metylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0Smiowodo-
ro-1H-pirolo[2,3-glizochinolinon-4,
2-metylo-3-etylo-6-propylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-osmio-
wodoro-1H-pirolo[2,3-g]izochinolinon-4,
2-metylo-3-etylo-6-butylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0§miowo-
doro-1H-pirolo[2,3-glizochinolinon-4,
2-metylo-3-etylo-6-pentylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0Smio-
wodoro-1H-pirolo[2,3-g]izochinolinon-4,
3,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oSmiowodoro-1H-
pirolo[2,3-glizochinolinon-4,
6-metylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oémiowodoro-1H-pirolo
[2,3-glizochinolinon-4, )
2,6-dwumetylo-3-propylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0Smio-
wodoro-1H-pirolo[2,3-g]izochinolinon-4,
3-etylo-2-metylo-6-/2-metylopropylo/-4,4a,5,6,7,8,
8a,9-o§miowodoro-1H-pirolo[2,3-g]izochinolinon-4,
3-etylo-2-metylo-6-cyklobutylometylo-4,4a,5,6,7,8,
8a,9-oSmiowodoro-1H-pirolo[2,3-g]izochinolinon-4,
3-etylo-2-metylo-6-heksylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0Smio-
wodoro-1H-pirolo[2,3-glizoehinolinon-4,
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3-etylo-2-metylo-6-heptylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0$mio-
wodoro-1H-pirolo[2,3-glizochinolinon-4,

2,6-dwumetylo-3-propylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0smio-
wodoro-4a,8a,-trans-1H-pirolo[2,3-g]izochinolinon-4,

2,6-dwumetylo-3-etylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oSmiowodo-
ro-4a,8a-cis-1H-pirolo[2,3-g]izochinolinon-4, oraz 2-
acetylo-3,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oSmiowodo-
ro-4a,8a-trans-1H-pirolo[2,3-g]izochinolinon-4.

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

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1, ich opty-
czne i geometryczne izomery i farmakologicznie
dopuszczalne sole addycyjne z kwasami wytwarza
sie w ten spos6b, ze zwigzek o ogdélnym wzorze 2,
w ktorym Rz, Rs i R4 majg wyzej podane znacze-
nie, traktuje sie aldehydem mrékowym i ewen-
tualnie izomeruje sie¢ mieszanine otrzymanych izo-
merdéw cis i trans tak, aby koncowy produkt za-
wieral gléwnie izomer trans i/lub ewentualnie
wyosobnia sie z otrzymanej mieszaniny izomer
trans i/lub ewentualnie rozdziela sie otrzymang
mieszanine racemiczng na optyczne antypody i/lub
ewentualnie przeprowadza sie otrzymany zwigzek
lub otrzymang farmakologicznie niedopuszczalng
s6] addycyjna z kwasem w farmakologicznie do-
puszczalng sé6l addycying tego zwiagzku z kwasem.

Ponizej opisano bardziej szczegbélowo wytwa-
rzanie zwigzk6w o wyzej opisanym wzorze 1, ich
optycznych i geometrycznych izomeréw i farma-
kologicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwa-
sami, jak r6wniez produktéw posrednich w o-
parciu o schemat 1, w ktérym Re, Rs i R4 maja
znaczenie wyzej podane.

Zgodnie ze schematem 1, zwiazki o wzorze 4,
w ktérym Rs oznacza rodnik metylowy, wytwarza
sie przez reakcje pierwszorzedowej aminy o wzo-
rze 14 z chloromréwczanem etylu i redukcje otrzy-
manego uretanu o wzorze 3 wodorkiem litowo-
glinowym, przy czym otrzymuje sie N-metyloami-
ne o wzorze 4. Ogélnie biorae, zwiazki o wzorze
4 mozna wytwarzaé przez redukcyjne alkilowa-
nie zwigzkéw o wzorze 14 za pomoca odpowied-

" niego aldehydu, np. aldehydu octowego itp. i cy-

janoborowodorku sodowego w znanych warunkach
(np. R. F. Borch. J. Am. Chem. Soc., 93, 2897(1971).

Przez redukcje aminy o wzorze 4 metoda Birch’a
za pomocy litu w amoniaku zawierajacym III-rzed.
butanol otrzymuje sie dwuwodoroamine o wzorze
5. Mozna tez stosowaé inne modyfikacje redukcji
Birch’a. Tak np. amine o wzorze 4 mozna pod-
dawaé reakcji z metalem alkalicznym, takim jak
s6d, lit, potas lub cez, w amoniaku lub aminie,
takiej jak metyloamina lub etyloamina, w obec-
nosci nizszego alkanolu, takiego jak etanol, buta-
nol lub III-rzed. butanol. Reakcje zwykle pro-
wadzi sie w temperaturze wrzenia uzytego rozpu-
szczalnika lub w nizszej, np. —78°C do 15°C.
Jezeli stosuje sie amoniak, to reakcje prowadzi
sie w stanie wrzenia mieszaniny reakcyjnej pod
chlodnica zwrotng. Ewentualnie mozna tez sto-
sowaé dodatek innych rozpuszczalnikéw, takich jak
eter dwuetylowy lub czterowodorofuran.



- 121110

5

Hydrolize dwuwodoroaminy o wzorze 5 prowadzi
sie latwo stosujgc zwykie metody hydrolizy enolo-
eter6w, np. za pomocg kwasu w Srodowisku wod-
nym, np. kwasu solhego, bromowodorowego, mréw-
kowego, octowego, p-toluenosulfonowego i nad-
chlorowego.

Kwasy te mozina stosowaé w postaci wodnych
roztwor6w lub w mieszanych rozpuszczalnikach.
Na 1 mol dwuwodoroaminy trzeba stosowaé co
najmniej 2 réwnowazniki wody i wiecej niz 1 réw-
nowaznik kwasu.

Przykladami rozpuszczalnikéw, ktére mozna sto-
sowaé, sg: czterowodorofuran, benzen, eter QWuety-
lowy, aceton, toluen, dioksan i acetonitryl. Na
przyklad drogg hydrolizy dwuwodoroaminy o wzo-
rze 5, w ktérym R4 oznacza rodnik metylowy, za
pomocg 2n kwasu solnego w temperaturze poko-
jowej lub wyzszej, albo za pomocg wodnego roz-
tworu kwasu octowego w temperaturze od 40°C
do‘ temperatury wrzenia pod chilodnicg zwrotng,
otrzymuje sie dwuketon o wzorze 6, w ktérym R
oznacza rodnik metylowy. :

Dwuketon o wzorze 6 poddaje : sie kondensacji
metodg Knorr’a,. otrzyniujqc dwuwodoroindolono-

etyloamine o wzorze 2. Kondensacja Knorr’a jest .

znang metodg wytwarzania piroli, przy czym moz-
na stosowaé r6zne znane odmiany tej metody [patrz
przykladowe warunki, J. M. Patterson, Syﬁthenis,
281 (1976) i podane tam referencje]. Na przyklad
uwaza sie, ze reakcja izonitrozoketonu o wzorze
7 w obecnosci Srodka -redukujacego, np. cynku w
wodnym roztworze kwasu octowego lub kwasu
solnego, pyzebiega z wytwarzaniem zwigzku ami-
nokarbonylowego, o worze 8 jako produktu po$-
redniego, ktéry nastepnie kondensuje si¢ z dwu-
ketonem o wzorze 6, dajac jako produkt dwuwo-
doroindolonoetyloamine o wzorze 2.

Kondensacje mozna tez prowadzi¢ ze zwigzkiem
aminokarbonylowym o wzorze 2 lub jego prekur-
sorem, takim jak chlorowodorek aminoketonu al-
bo acetalowa pochodna aminokétonu lub aminoal-
dehydu. Korzystnie stosuje sie prekursor amino-
ketonu lub aminoaldehydu, gdyz takie zwigzki sg
odporne na samokondensacje.. Najlepiej jest wy-
twarzaé je in situ, gdyz woéwczas skladnik amino-
karbonylowy uwalnia sie w obecnosci dwuketonu
o wzorze 6. Skladnik aminokarbonylowy niezwio-
cznie reaguje i wytwarza sie dwuwodoreindoloety-
loamina o wzorze 2.

Nie jest konieczne wyosobnianie "dwuketonu o
wzorze 6 przed przeprowadzeniem kondensacji
Knorr’a, gdyz warunki prowadzenia reakcji' sg do-
stateczne do przeprowadzenia hydrolizy dwuwo-
doroaminy .0 wzorze 5 z wytworzeniem dwuke-
tonu o wzorze 6. Kondensacje Knorr’a najkorzy-
stniej prowadzi sie¢ 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 71ipylcyn-
kowy w wodnym roztworze kwasu octowego kon-
densuje sie z dwuketonem o wzorze 6, w ktérym
R4 oznacza rodnik metylowy, otrzymujgc dwuwo-
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-jak etanol, w temperaturze
- reakeyjnej pod chlodnica zwrotng.

doroindolonoetyloamine o wzorze 2, w ktorym R«
oznacza rodnik metylowy.

Kondensacje Knorr’a korzystnie prowadm sie w
temperaturze od okolo temperatury pokojowej do
temperatury wrzenia mieszaniny reakcyjnej pod
chlodnicg zwrotng. Izonitrozoketony o wzorze 7 s3
zwigzkami znanymi [np. Ferris, J. Org. Chem.,,
24, 1726 (1959)] lub mozna je latwo wytwarzaé
przez nitrozowanie odpowiednich ketonéw, np. a-
zotynem alkilowym, albo w przypadku wysoce
kwasowych f-dwuketonéw lub f-ketonoestrow —
za pomocg azotynu sodowego.

Przyktadami izonitrozoketon6éw, ktére mozna sto-
sowaé w kondensacji Knorr’a, sg:
2-izonitrozopentanon-3,
jednooksym butanodionu-2,3,
2-izonitrozo-4-metylopentanon-3,
2-izonitrozoheksanon-3,
2-izonitroheptanon-3,
3-izonitrozo-4-metylopentanon-2,
2-izonitrozo-1-cyklopropylopropanon-1,
3-izonitrozoheksan-5-on-2,
cyklopropylo-2-izonitrozopropanon-1 i
3-izonitrozo-4-fenylobutanon-2. =

Przykladami zwigzkéw aminokarbonylowych na-
dajgcych sie do kondensacji Knorr'a sa:
dwumetyloacetal aldehydu aminooctowego
chlorowodorek 2-aminopentanonu-3.

Amine o wzorze 2 przeprowadza sie w zwigzek
o wzorze 1 droga- wewngtrzczasteczkowej reakcji

Mannicha. Reakcje te zwykle prowadzi sie sto-
sujgc jako produkty wyjSciowe keton i sél
dwualkiloaminy, np. chlorowodorek dwume-

tyloaminy i aldehyd mréwkowy (np. w postaci
wodnego roztworu, jako paraformaldehydu lub jako
trioksan) w rozpuszczalniku alkoholowym, takim
wrzenia mieszaniny

W wariancie tu opisanym addycyjng s6l dwu-
wodoroindolonoetyloaminy o wzorze 2 z kwasem
poddaje sie reakcji z aldehydem mréwkowym do-
dawanym w postaci pai'aﬁormaldehydu, trioksanu
lub uwodnionego aldehydu mréwkowego w rozpu-
szczalniku. Na przyklad hydroksylowy rozpuszczal-
nik o wysokiej temperaturze wrzenia, taki jak
alkohol amylowy, oktanol, glikol etylenowy lub
eter jednoetylowy glikolu dwuetylowego' polarny
aprotyczny rozpuszczalmk o wysokiej temperaturze
wrzenia, taki Jak ‘dwuimetyloformamid. N-mety-
lopirolidon lub "eter dwumetylowy glikolu dwu-
etylenowego, albo polarny rozpuszczalnik o nizszej
temperaturze wrzenia, taki jak etanol, butanol lub
propanol-2 pod ciSnieniem lub tez aprotyczny roz-
puszczalnik o nizszej temperaturze wrzenia ale pod
ci$nieniem, taki jak dioksan lub czterowodorofuran
mozna stosowaé w tempei'aturze od okolo - 135°C
do okolo 200°C, otrzymujac pirolo[2, 3-g] -izochino-
lmony o wzorze 1.

W wyniku tej reakcji, zwlaszcza gdy prowadz1
sie jg w témperaturze ponizej 150°C, otrzymuje

“si¢ mieszanine izomeréw cis i trans, to jest, np.

gdy R4 oznacza rodnik metylowy, otrzymuje sie
zwigzki o wzorach 1’a i 1”a. Diluisze ogrzewanie
mieszaniny reakcyjnej lub oddzielne ogrzewanie
mieszaniny chlorowodorkéw zwigzk6w o wzorach
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Traiil’a np. w glikolu etylenowym w stanie wrze-
nia mieszaniny pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2
godzin, mozna stosowaé w celu wytworzenia mie-
szamny izomer6w cis i trans zawierajacej ostate-
cznie gléwme izomer trans, ktéry mozna tatwo
wyosobni¢ przez krystalizacje lub rozdzielanie
chromatograficzne.
' Korzystna jest reakcja chlorowodorku dwuwo-
doroindolonoetyloaminy o wzorze 2, w ktérym R
oznacza rodnik metylowy, z paraformaldehydem w
oktanolu w temperaturze 180°C w ciggu 2 godzin,
gdyz w wyniku tej reakcji wyosobniony produkt
stano‘wi prawie wylgcznie izomer trans o wzorze
I'a. o

W reakcjach przedstawionych za pomoca sche-
matu 1, otrzymuje sie zar6wno izomery trans o
wzorze 1’, w ktérym Rs, Rs i R4 maja wyzej po-
dane znaczenie, jak i izomery cis o wzorze 17,
w ktérym Rz, Rs i R4 majg wyzej podane znacze-
nie, bedgce izomerami zwigzké6w o wzorze 1, przy
czym gléwnie otrzymuje sie¢ izomery trans. Czy-
sty izomer trans mozna odddzielaé metodg chro-
matografii lub przez krystalizacj¢. Poza tym mie-
szanineg mozna izomerowaé w spos6b opisany w
odniesieniu do izomeryzacji izomer6éw trans i cis
oksozwigzkéw o wzorach l'a i 1”7a.

Zwiazki o “wzorze 1 tworzg sole addycyjne z
nieorganicznymi lub organicznymi kwasami i tak
tez mogg tworzyé farmakologicznie dopuszczalne
sole addycyjne z farmakologicznie dopuszczalnymi
kwasami organicznymi lub nieorganicznymi, np.
z kwasami chlorowcowodorowymi, takimi jak kwas
solny, bromowodorowy lub jodowodorowy i z in-
nymi kwasami mineralnymi, takimi jak kwas
siarkowy; azotowy, fosforowy itp.,z kwasami "alki-
losulfonowymi lub monoarylosulfonowymi, takimi
jak kwas etanosulfonowy, toluenosulfonowy, ben-
zenosulfonowy itp. i z innymi kwasami organi-
cznymi, takimi jak kwas octowy, winowy, malei-
nowy, cytrynowy, benzoesowy, salicylowy, askor-
binowy, itp. )

Niedopuszczalne formakologicznie sole -addycyjne
zwigzkéw o wzorze 1 mozna przeprowadzaé w
addycyjne  sole z kwasami dopuszczalne farma-
kologicznie, stosujac znane reakcje podwéjnej wy-
miany, w celu zastgpienia anionu farmakologicznie
niedopuszczalnego anionem dopuszczalnym. Mozna
tez zobojetniaé farmakologicznie niedopuszczalng
s61 addycyjna z kwasem i otrzymang wolng zasa-
de poddawaé reakcji, w wyniku ktérej otrzymuje
sie farmakologicznie dopuszczalng s61 addycyjna
z kwasem. Sole addycyjne z kwasami moga tez
wystepowaé w postaci wodzian6w. ‘

Zwigzki o wzorze 1 i ich farmakologicznie dopu-
szczalne sole wykazujg dzialanie neuroleptyczne,
ale wazng ich cecha jest brak dzialania powoduja-
cego spadek ciSnienia, przy czym wykazujg tylko
stabe dzialanie kataleptyczne. Dzieki femu, zwigzki
o wzorze 1 sa uzyteczne jako s$rodki przeciwko
psychozie, np. przy leczeniu wczesnego otepienia.

Wiasciwosci zwiazk6w o wzorze 1, dzieki' kt6-
rym nadajg sie one jako $rodki przeciwko psycho—
zie, mozna wykazaé¢ znanymi metodami na ‘zwie-
rzqtach cieplokrwistych.
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‘Jedna z tych metod na przykiad polega na tym,
Ze przyuczone szczury umieszcza si¢ w doswiad-
czalnych komorach wyposazonych Ww reagujaca
dzwignie, podloge z siatki stalowej do dawania
wstrzasu elektrycznego i glosnik ‘do nadawania
bodZcéw stuchowych.

W kazdej z prob stosuje sie trwajacy 15 sekund
sygnal ostrzegawczy (bodziec uwarunkowany), kon-
tynuuje go w ciggu dalszych 15 sekund wraz z
wstrzgsem elektrycznym (bodziec nieuwarunkowa-
ny, 1,0 mA, 350V, prad staty).

Szczury mogg zakonczyé prébe w kazdej chwili
przez naci$nigcie dzwigni reagujacej. Nacisnigcie

_diwignl w ciggu pierwszych 15 sekund trwania

sygnalu ostrzegawczego przerywa prébe przed wy-
wolaniem wstrzasu elektrycznego i jest uwazane
za reakcje szczura. w celu unikniecia tego wstrzg-
su, za$ naci$niecie dzwigni w czasie trwania
wstrzgsu elektirycznego oznacza reakcje zmierza-
jaca do ucieczki od tego wstrzasu. Préby prowa-
dzi sie co 2 minuty w ciggu 1 godziny (30 testow -
w czasie jednego cyklu préb).

Przyuczone szczury wykazujgq dostateczng zdel-
no$é unikania wstrzagso6w (0—3 przypadkéw nie
unikniecia w czasie jednego cyklu préb). Badane
zwigzki podaje si¢ odpowiednio wecze$niej co naj-
mniej 2 do 4 szczurom dla kazdej dawki w pew-
nych granicach wielkosci tych dawek. Niektére
szezury otrzymuja réwnocze$nie sam nosnik. Co
tydzieh stosuje sie na przemian jedng prébe w ce-
lu okreslenia zdolnos$ci unikania i jedna probg z
wstrzgsem elektrycznym, przy czym obserwuje sig
zachowanie szczuréw pojedynczo. Cykl préb dzieli
sie na 3 kolejne etapy trwajace po 20* minut (10
prob). Realicje szczur6w sumuje sie dla kazde,
dawki w czasie kazdego etapu. Liczbe préb, w kto-
rych szczury nie przejawily zdolnoSci unikania
wstrzasu (AB) lub zdolnosSci przerywania trwania
wstrzasu (EB) okre$la sie dla tego etapu, w kt6-
rym przy kazdej dawce reakcja szczur6w byla naj-
wigksza. Dawke potrzebng do osiagniecia 50% u-

nikéw (AB 50) oblicza si¢ na podstawie krzywej

spadku skutecznosci, wyznaczonej metoda naj-
mniejszych kwadratéw. Najmniejsza dawke powo-
dujaca uzyskanie 20% przerwania wstrzasu (EB 20)
odczytuje sie z wykresu zaleznosci skutku od wiel-
kosci dawki. W celu otrzymama wartosci tej za-
leznosci na jednej osi nanosi sie logarytm dawki
i na drugiej osi skutek w procentach.

Srodki przeciwko psychozie mozna odr6znié od
leké6w innych typéw, ktére wplywaja na zachowa-
nie sie szczur6w w wyzej opisanej metodzie ba-
dania, a mianowicie jest wieksza r6znica pomie-
dzy wielkoScig dawki tych $rodkéw potrzebnej
do wywotlania reakcji unikania i reakcji przery-
wania wstrzasu.

Kliniczna sila dzialania tych $§rodk6w przeciwko
psychozie stosowanych w spos6b znany w lecz-
nictwie i ich wlasciwosci sg w charakterystyczny
spos6b silnie zwigzane z ich -silg dzialania w opi-
sanych wyzej probach, totez zwiazki' o wzorze 1
mozna stosowaé w lecznictwie w dawkach odpo-
wiadajgcych sile dzialania oznaczonej ta metodg.

Jezeli jako substancje badang stosuje sig¢ 3-ety-
lo-2,6- dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0Smiowodoro-4a,
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8a-trans-1H-pirolo[2,3-glizochinolinon-4 wykazujacy
wartosé LDsoe wynoszgca, np. 350 mg/kg przy do-
ustnym podawaniu go myszom, wéwczas jego dzia-
lanie neuroleptyczne obserwuje sie przy ABsi wy-
noszgcej ‘0,7 mg/kg przy podawaniu doustnym i
0095 mg/kg przy podawaniu podskéornym. W
przypadku /-/-enancjoneru teg& zwigzku obserwu-
je sie dzialanie neuroleptyczne przy dawce ABss
wynoszacej 0,48 mg/kg przy podawaniu doustnym.

Podobnie tez, jezeli jako badang substancje sto-
suje sie chlerowodorek 2,3,6,tr6jmetylo-4,4a,5,6,7,8,
8a,9-oSmiowodoro-4a, 8a-trans-1H-pirolo[2,3-glizo-
chinolinonu-4, to neuroleptyczng aktywnosé obser-
wuje sie przy dawce ABso wynoszacej 0,48 mg/kg
przy podawaniu doustnym., :

Ponizej zestawione sg wyniki badafi nowych
zwigzkébw w poréwnaniu ze znanym zwigzkiem
neuroleptyeznym' Chlorpromazin. Z do$wiadczenia
tego wynika, ze nowe zwigzki wyraznie przewyz-
szaja znane srodki neuroleptyczne.

Zwiazek ABso w mg/kg per os

zwigzek o wzorze 9 —

postaé (-) 0,48

zwiazek o wzorze 10 0,47

zwigzek o wzorze 9 —

racemat 0,73

zwigzek o wzorze 11 0,78

zwigzek o wzorze 12 1,64

zwigzek o wzorze 13

(znany) 5,6

Dzialanie zwigzk6w o wzorze 1 i ich farma-
kologicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z
kwasami przeciwko psychozie jest jakosciowo po-
dobne do dziatania haloperidolu,. tréjfluoroperazy-
ny i molindonu, bedacych Srodkami leczniczymi o
znanych wlasciwosclach. Z tego tez wzgledu moz-
na stwierdzi¢, ze zwiazki o wzorze 1 wykazuja
aktywnosé wlasciwg dla Srodkéw przeciwko psy-
chozie majgcych znang skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo w stosowaniu. '

Zwigzki o wzorze 1 i ich farmakologicznie do-
puszczalne sole addycyjne z kwasami mozna sto-
sowaé w postaci takiej, jak znane preparaty far-
makologiczne, Na przyklad jednostkowa dawka do
podawania doustnego zawiera lub winosi 0,05—50
mg zwigzku o wzorze 1 albo .jego farmakqlogicz-
nie dopuszczalnej soli, za$ odpowiednia dawka
dzienna dla.zwierzat cieplokrwistych przy poda-
wapiu doustnym wynosi od okolo 0,001 mg/kg do
okolo 10 mg/kg. Mozna jednak w przypadku po-
szczegblnych zwierzat. cieplokrwistych zmieniaé
wielko§¢ dawek i dostosowywaé je do konkretnych
potrzeb i zgodnie z fachowa oceng osoby poda-
jacej srodek lub nadzorujgcej jego podawanie.
Poza tym, mozZna tez zmieniaé czestotliwo$é. da-
wek, w zaleznosci od aktywnosci substancji czyn-
nej zawartej w leku oraz potrzeb i wymagafn dy-
ktowanych przez sytuacje farmakologicznag.

Do opisanych wyzej celéw -zwigzki o wzorze 1
i ich farmakologicznie dopuszczalne sole addycyj-
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ne z kwasami stosuje si¢ w postaci preparatéw
zawierajacych réwniez znane, obojetne dodatki
stosowane w preparatach farmakologicznych i od-
powiednich do podawania doustnego lub pozajeli-
towego. Preparaty takie maja posta¢ tabletek, za-
wiesin, roztworéw itp. Mozna tez zwigzek o wzo-
rze 1 wprowadzaé do miekkich lub twardych kap-
sulek i stosowaé w tej postaci.

Jako obojetne dodatki przy wytwarzamu prepa-
ratébw zawierajacych zwigzki o wzorze A lub ich
farmakologicznie = dopuszczalne sole addycyjne z
kwasami stosuje sie¢ substancje znane fachowcom
i w wielkosciach, ktére beda jasne dla fachowcow. .
Dodatki takie mogg byé substancjami nieorganicz-
nymi lub organicznymi i obejmujg one np. wode,
zelatyne, laktoze, skrobie, stearynian magnezowy,
talk, oleje roslinne, zywice naturalne, poliglikole
alkilenowe itp. W razie potrzeby do preparatéw
mozna tez wprowadzaé substancje konserwujace,
stabilizatory, substancje zwilzajqce, emulgatory, so-
le zmieniajgce ci$nienie osmotyczne, substancje bu-
forowe itp.

Poniewaz zwigzki o wzorze 1 i ich farmakolo—
gicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami ma-
ja asymetryczny atom wegla, przeto zwykle otrzy-
muje sie je w postaci racemicznych mieszanin.
Rozdzielanie takich racematé6w na optycznie czyn-
ne izomery «nezna prowadzié znanymi sposobami.
Niektére racemiczne mieszaniny mozna strgcaé ja-
ko eutektyki i nastepnie rozdzielaé, ale korzystnie
jest rozdzielaé na drodze chemicznej. Na tej dro-
dze, za pomocg optycznie czynnego $rodka roz-
dzielajacego z racemicznej mieszaniny wytwarza
sie diastereoizomery, np. stosujac optycznie czyn-
ny kwas, taki jak kwas (4)— winowy, wytwarza
sie dlasteremzomerycznq sél.

Wytworzone dlasteremzomery rozdz1e1a sie za po-
mocy frakcjonowanej krystalizacji i moZna je prze-
prowadza¢ w odpowiadajaca im zasade, bedaca
izomerem optycznym. Zgodnie z tym, wynalazek
obejmuje réwniez optycznie czynne izomery zwigz-
k6w o wzorze 1 oraz ich racematy.

Poza tym na skutek mozliwosci réznego rozmie-
szczenia przestrzennego atoméw, mozna wytwarzaé
zwiazki wedlug wynalazku w wiecej niz jednej -
postaci izomeréw geometrycznych Zwiazki o wzo-
rze 1 wytwarzan® zgodnie z wynalazkiem obejmu-
ja wszystkie te rodzaje postaci izomerycznych. B

Zgodnie z tym nalezy rozumieé, ze podane nizej
przyklady stanowia ilustraeje okreslonych miesza-
nin geometrycznych izomeréw lub pojedynczych i-
zomeréw geometrycznych i nie stanowig . ograni-
czenia zakresu wynalazku.

Podane nizej przyklady ilustruja blizej- przed-
miot wynalazku. Temperatury podane w przykla-
dach, o ile nie zaznaczono inaczej, stanowig tem-
peratury w°C.

Przyktad I Ester etylowy kwasu N-2-/35-
dwumetoksyfenylo/—etylo karbaminowego

Do 5-litrowej tréjszyjnej kolby okraglodennej
zaopatrzonej w mieszadlo mechaniczne i wkraplacz
wprowadza sie 32,63 g chlorowodorku /3,5-dwu-
metoksyfenylo/-etyloaminy, 600 ml wody, 600 ml
dwuchlorometanu i 150 ml In roztworu wodoro-
tlenku sodowego. Do mieszaniny mieszajac i chlo-
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dzac w kapieli lodowej wkrapla sie 16,28 g chlo-
romréwczanu etylu w 60 ml dwuchlorometanu w
ciggu 30 minut.

W ciggu dodawania wprowadza sie 150 ml In
roztworu wodorotlenku sodu w 8 porcjach .w celu
utrzymania wartosci pH pomiedzy 8 a 9. Pe zakori-
dodawania mieszanine miesza sie w kapieli lo-
dowej w ciggu 1 godziny. Mieszanine przenosi sie
nastepnie do rozdzielacza i oddziela faze organicz-
ng. Wodny roztwér ekstrahuje sie 200 ml dwu-
chlorometanu i roztwory organiczne laczy sie i
przemywa 100 ml wody i 100 ml solanki, po czym

. suszy nad bezwodnyni siarczanem sodu i sgczy.
Przesacz zateZza sie na wyparce rotacyjnej, otrzy-
mujgc 37,1 g surowego estru etylowego kwasu N-2-
/3,5-dwumetoksyfenylo/-etylo-karbaminowego w po-
staci bezbarwnego oleju. )

Przyklad Ia. Chlorowodorek N-metylo-/3,5-
dwumetoksyfenylo/-etyloammy

Do 3-litrowej tr6jszyjnej kolby oquglodennej
wyposazonej w mxesmdlo.mechgnlczne, wkraplacz
i chlodnice wprowadza sie¢ 180 ml 70% roztworu
dwuwodoro-bis-/2-metoksyetoksy[—glinianu sodu i
700 ml suchego czterowodorofuranu. Mieszanine
chlodzi si¢ w kapieli lodowej i dodaje w ciagu 15
minut roztwér 37,1 g surowego . estru etylowego
kwasu N-2-/3,5-dwumetoksyfenylo/-etylo-karbami-
nowego w 100 ml suchego czterowodorofuranu. Po
zakonczeniu dodawania mieszanine ogrzewa si¢ pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 1 godziny, po czym
chlodzi w kapieli lodowej. Nadmiar wodorku roz-
klada sie przez wkraplanie 100 ml 5% rozwtoru
wodorotlenku sodu.

Po zakoficzeniu dodawania zasady warstwe or-
ganiczng oddziela sie, a warstwe wodna ekstra-
huje 100 ml eteru. Polgczone roztwory organiczne
zateza sie na wyparce rotacyjnej, uzyskujgc olej,
ktéry rozpuszcza sie w 300 ml eteru. Roztwbr ete-
rowy przemywa sie¢ 50 ml wody, 50 ml solanki,
suszy nad bezwodnym siarczanem sodu i saczy.
Do przesgczu dodaje sie 70 ml eterowego roztworu

- chlorowodorku, przy czym wytragca sie chlorowo-

dorek aminy. Substancje stalg zbiera si¢ na sacz-
ku Buchnera i krystalizuje z 180 ml absolutnego
etanolu i 270 ml eteru, otrzymujgc 28,9 g chloro-

* wodorku  N-metylo-/3,5-dwumetoksyfenylo/-etylo-

aminy w postaci bialego krystalicznego ciala sta-
lego o temperaturze topnienia 160—164°.
Przyktad II. N-metylo-1,5-dwumetoksycyklo-
heksa-1,4-diepo-3-etyloamina
185,2 g chlorowodorku N-metylo-/3,5-dwumeto-

ksyfenylo/-etyloaminy rozpuszcza sie - w 1600 ml

wody i roztwér alkalizuje sie 160 ml wodorotlenku
amonu. Mieszanine ekstrahuje sie trzykrotnie por-
cjami po 1000 ml dwuchlorometanu, a polgczone
ekstrakty przemywa 'sie 1000 ml solanki i suszy
nad bezwodnym siarczanem sodu. Rozpuszczalnik
odparowuje sie¢ na wyparce rotacyjnej. w tempe-
raturze 35—40°, otrzymujgc 156,0 g wolnej zasady.

W 12-litrowej kolbie tr6jszyjnej zaopatrzonej w
mieszadlo mechaniczne i dwie chlodnice na suchy
16d, jedna z otworem wlotowym na gaz, a druga

z rurkg osuszajaca zawierajacq wapno sodowane,

kondensuje sie 4,0 litry bezwodnego amoniaku. Do
amoniaku dodaje sie w ¢iggu 15 minut roztwér
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156,0 g woln€j zasady w 400 ml III-rzed. butanolu
i 400 ml beawodnego eteru. Do mieszanego roz-
tworu dodaje sie w ciggu 50 minut’ w sumie 33,6
g drutu litowego w odcinkach okolo 5 cm. Do-
datkowsg porcje dodaje sie tak, ze wprowadza sie
drut w odcinkach okolo 12,5 cm na minute.

Po wprowadzenfu calego litu blekitna miesza-
ning miesza sie pod chlodnicg zwrotna w ciggu 2
godzin. Nastepnie dodaje sie 2,8 litra bezwodnego
eteru w celu rozcienczenia mieszaniny, rurke su-
szgcg usuwa sie, aby wodér moégl ujsé i wprowa-
dza sie powoli w sumie 280 g sproszkowanego
chlorku amonu w ciggu 30 minut az do zaniku

) blekltneJ barwy. Chiodnice na suchy 16d usuwa

sie, a mieszanine miesza sie i pozostawia przez
noc do ulotnienia amoniaku.

- Do pozostalosci dodaje sie 2,8 litra wody z lo-
dem. Mieszanine przenosi sie do rozdzielacza, prze-
mywa 800 ml eteru i rozdziela warstwy. Faze wo-
dna ekstrahuje si¢ dwukrotnie porcjami po 1,5
litra dwuchlorometanu, a ekstrakty lgczy sie, prze-
mywa 1 litrem solanki i suszy nad bezwodnym
siarczanem sodu. W wyniku odparowania rozpusz-

" czalnika na wyparce rotacyjnej w temperaturze

40° i ogrzewania w temperaturze 40°/1,0 mm w
ciggu 1,5 godziny uzyskuje si¢ 150,7 g surowego
produktu w postaci z6itego oleju. Surowy olej de-
styluje si¢ przez kolumne Goodloe o diugosci o-
kolo 30 cm, stosujac kagpiel o temperaturze 150°
i zbiera nastepujace frakcje:

Frak-| Temperatura o Stopien
cja " wrzenia Ciqzar ‘ czysto$ci
1 I40—80°/0,45 mm 79 8 4,6%
80—85°/0,45-0,15
2 mm 62 g 50%
3 85—86°/0,15 mm 212 g 92%
4 |§6—87°/o,15 mm | 994g 100%0

Z polaczonych frakcji 3 i 4 otrzymuje sie 120,6
g N-metylo-1,5-dwumetoksycykloheksa-1,4-dieno-3-
etyloaminy w postaci bezbarwnego oleju.

Przyktad III. 6-[2-/N-metyloamino/-etylo]-2-
metylo-3-etylo-6,7-dwuwodoro-/5H/-4/1H,5H/-indo-
lon o

Do 1-litrowej tréjszyjnej kolby okraglodennej
wyposazonej w mieszadto mechaniczne i chtodnice
wprowadza sig roztwoér 60,0 g destylowanej N-me-
tylo-1,6-dwumetoksycykloheksa-1,4-dieno-3-etyloa-
miny w 700 ml 70% wodnego roztworu kwasu octo-
wego. Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie pcd chlod-
nicg zwrotng w ciagu 15 minut i dodaje 59,5 g
pylu cynkowego w 5 porcjach w ciggu 10 minut,
PO ‘czym mieszanine ponownie - ogrzewa sie pod
chlodnica zwrotng w ciggu 15 minut. Do ogrze-
wanego- roztworu dodaje sie w ciggu 1 godziny
roztwér 42,1 g 2-izonitrozo-3-pentanonu w 175 ‘ml
70%s wodnego roztworu kwasu octowego. Po za-
koficzeniu dodawania mieszanine ogrzewa sie pod
chtodnicg zwrotng w ciggu 2,5 godzin i ¢htodzi do
temperatury pokojowej. Osad octanu cynku usuwa
sie drogg saczenia, a placek filtracyjny przemywa
sie 500 ml dwuchlorometanu. Przesgcz zateZa si¢
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na wyparce rotacyjnej, a pozostalo$é ogrzewa sie
w temperaturze 100°/1,0 mm w ciggu 30 minut w
celu usuniecia res;tek kwasu octowego.

Pozostalosé rozpuszcza sie w 500 ml wody, a
roztwor ekstrahuje sie¢ dwukrotnie porcjami po 150
ml dwuchlorometanu. Ekstrakty dwuchlorometano-
we odrzuca sie, a faze wodng alkalizuje do war-
tosci pH=8-9 za pomocg 165 ml wodorotlenku
amonu i dodaje 500 ml solanki. Mieszaning eks-
trahuje sie trzykrotnie porcjami po 200 ml dwu-
chlorometanu, a polgczone ekstrakty przemywa sie
100 ml solanki i suszy nad bezwodnym siarcza-
nem sodu.

W wyniku odparowania rozpuszczalnika uzyskuje
sie 56,0 g surowego czterowodoroindolonu, ktéry
rozpuszcza sie w 90 ml mieszaniny toluen-octan
etylu 2:1. Roztwér miesza sie za pomoca mieszadla
magnetycznégo, zaszczepia i pozostawia do Kkry-
stalizacji przez noc, stosujac. mieszanie. Pierwszy
rzut w ilosci 20,8 g wyodrebnia si¢ drogg sgcze-
nia, a lug macierzysty zateza sie i ponownie kry-
stalizuje z mieszanego roztworu, uzyskujagc w dru-
gim rzucie 10,0 g produktu. .

fug macierzysty rozpuszcza si¢ w 75 ml metano-
lu i dodaje roztwér 15,0 g kwasu szczawiowego
w 50 ml metanolu. Mieszanine ogrzewa sie w cig-
gu 10 minut na lazZni parowej i chtodzi. Stalg soél
szczawianowa odsacza sie, przemywa 10 ml meta-
nolu i rozpuszcza w 50 ml wody. Roztwér alkali-
zuje sie wodorotlenkiem amonu i ekstrahuje dwu-
krotnie porcjami po 50 ml dwuchlorometanu.

Ekstrakty przemywa sie jednorazowo 20 ml so-
lanki, suszy nad bezwodnym siarczanem sodu i za-
teza na wyparce rotacyjnej, uzyskujac 4,5 g do-
datkowego surowego produktu.

W wyniku krystalizacji z mieszaniny toluenu i
octanu etylu 2:1 otrzymuje sie 2,6 g dodatkowego
krystalicznego produktu. Obydwa rzuty i krysz-
taty . pochodzace ze szczawianu ljczy sie i suszy
w temperaturze 25°/1 mm w ciggu 2 godzin, otrzy-

mujgc 33,4 g 6-[2-/N-metyloamino/-etylo]-2-mety-

lo-3-etylo-6,7-d wuwodoro-/5H/-4/1H,5H/-indolonu
w postaci jasnozéltego ciala stalego o temperatu-
rze topnienia 114—120°, jednorodnego wedlug chro-
matografii cienkowarstwowej.

PrzykRlad IV. Chlorowodorek 3-etylo-2,6-
dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0Smiowodoro-4a,8a-tra-
ns-1H-pirolo[2,3-glizochinolin-4-onu *

Do 500 ml kolby okraglodennej wprowadza sie
17,0 g 6-[2-/N-metyloamino/-etylo]-2-metylo-3-ety-
lo-6,7-dwuwodoro-/5H/-4/-H,5H/-indolonu i 170 ml
metanolu. Do roztworu dodaje sie 20 ml 4 n roz-
tworu chlorowodoru w eterze dwuetylowym (otrzy-
manego przez przepuszczanie gazowego HCl przez
eter dwumetylowy w kgpieli lodowej i miarecz-
kowanie). Rozpuszczalnik usuwa sie na wyparce
rotacyjnej, a stala pozostalosé suszy sie w tempe-
raturze 50°/1 mm w ciggu 2 godzin, otrzymujac
19,7 g surowego chlorowodorku.

Do 3-litrowej trdjszyjnej -kolby okrgglodennej
wyposazonej w mieszadlo mechaniczne, termometr
i nakladke destylacyjng wprowadza sie 19,7 g
chlorowodorku, 21,8 g paraformaldehydu i 1000 ml
oktanolu. Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie pod
chlodnicg zwrotng, a powstajagca wode usuwa sie
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przez destylacje do chwili, gdy temperatura roz-
tworu oktanolowego osiggnie 175—180°, po czym
nakladke destylacyjng usuwa sie i zastepuje chlo--
dnicg zwrotng. Mieszanine reakcyjng ogrzewa sle
w temperaturze 175—180° w ciggu 1 godziny 1§
dodaje 6,54 g paraformaldehydu w trzech porcjach
w ciggu 5 minut. '

Wode* oddestylowuje sie, jak poprzednio, az do
chwili, gdy temperatura reakcji osiagnie 175—180°
i mieszanine ogrzewa sie¢ w temperaturze 175—180°
dodatkowo w ciggu 1 godziny. Ciemno brazowy
roztwér chlodzi sie i wprowadza do 1000 ml wo-
dy- Warstyy rozdziela sig, a faze organiczng eks-
trahuje sie dwukrotnie porcjami po 400 ml 5%,
kwasu chlorowodorowego. Polgczone wodne ekstra-
kty przemywa sie dwukrotnie porcjami po 150 ml
chloroformu i roztwory chloroformowe odrzuca sik.
Do fazy wodnej dodaje sie¢ 120 ml wodorotlenku
amonu i 400 ml chloroformu.

Warstwy rozdziela sie, a faze wodng ekstrahuje
sie czterokrotnie porcjami po 200 ml chloroformu.
Polgczone ekstrakty chloroformowe przemywa sig
200 ml solanki i suszy nad bezwodnym siarczanem
sodu. Po odparowaniu rozpuszczalnika uzyskuje sig
12,0 g surowej pirolo[2,3-glizochinoliny w postaci
mieszaniny 4a,8a-trans i 4a,8a-cis (okolo 8:1) w po-
staci ciemno brunatnej substancji stalej.

Surowa substancje stala rozpuszcza sie w 100

- ml mieszaniny dwuchlorometan-metanol 9:1 i do-

daje 300 ml eteru dwumetylowego. Subtelny staly
osad stanowigcy gléwnie izomer 4a, 8a-trans wyo-
drebnia sie drega saczenia, a przesgcz zateza sig
i krystalizuje uzyskujac drugi i trzeci rzut bru-
natnej substancji stalej. Polaczony material suszy
sie w temperaturze 25°/1 mm w ciggu 1 godziny,
uzyskujgc 8,20 g jasno szarej substancji stalej,
stanowigcej 3-etylo-2,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-
o$émiowodoro-4a,8a-trans-1H-pirolo[2,3-g]izochino-
lin-4-onu o.temperaturze topnienia 203—226°.

Cze$Sciowo 0Czyszczong sSzarg substancje stala za-
wiesza sie w 80 ml metanolu i dodaje 12 ml 4 n
roztworu chlorowodoru w eterze dwuetylowym.
Rozpuszczalnik usuwa sie, a pozostalosé krystali-
zuje z 25 ml gorgcego absolutnego etanolu. Pierw-
szy rzut wyodrebnia sie droga saczenia, a lug ma-
cierzysty zateza sie i krystalizuje, uzyskujgc dru-
gi i trzeci rzut krysztaléw. Polgczone substancje
stale rozpuszcza si¢ w 120 ml metanolu i- dodaje
2,4 g wegla aKtywnego (Darco-G-GO). Mieszaning
ogrzewa sie na lazni parowej w ciaggu 10 minut,
a wegiel odsgcza przez celit. Przesacz zatgeza sie
i przekrystalizowuje z 15 ml etanolu, otrzymujac
trzy rzuty bialych krysztaiow.

Polaczone substancje stale suszy sie¢ w prozni
w temperaturze 80°/0,05 mm w ciagu 18 godzin,
otrzymujgc 5,4 g chlorowodorku 3-etylo-2,6-dwume-
tylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oSmiowodoro-4a, 8a-trans-1H-
pirolo[2,3-glizochinolin-4-onu w postaci bialej sub-
stancji stalej o temperaturze topnienia 196—198°;
pélwodzian oksymu wykazuje temperature topnie-
nia 131—133°.

Przyklad 1IVa-c. Postepujgc w sposéb opr-
sany w przykladach III i IV wytwarza sie zwigzki
podane w tablicy 1 wychodzac z odpowiedniego



15
izonitrozoketonu z podanymi zmianami. Kazdy
zwigzek wykazuje charakterystyke spektralng

zgodng z opisana budows.
Temperatury topnienia zostaly ustalone dla wol-
- nych zasad lub chlorowodorkéw (.HCl), jak poda-
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.nienia zasady, kt6ra traktuje si¢ roztworem 0,46 g
kwasu 1-(-)-winowego w metanolu. Roztwér zate-

5

zwigzek w

za sie i dwukrotnie przekrystalizowuje z metano-

lu, przeprowadzajac spos6b  wyzej

opisany w wolng zasade 1 chlorowodorek. Otrzy-

Anali Zmiany w
Przyklad Re Rs obliczomfa zna- Temper.atu- Krystali- sposoble .
. ' leziono ra topnienia| zowane |POstepowa-
nia
IVa ) . .
3,6-dwumetylo-2-/2-pro- | CH/CHzs/2 CHs (.HCI) (HCl)
'pylo/-4,4a,5,6,7,8,8a,9-‘oé- : C 64,74 C 64,53 >280° . |metanol
miowodoro-1H-pirolo[2, H 849 H 8,38 rozktad
3-glizochinolin-4-on N 944 N 9,36
Cl 11,94 Cl 12,16
IVb
2,6-dwumetylo-3-feny- CHs CsHs C 177,23 C 177,23 ->240° etanol-oc- reakcja
lo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-05- H 753 H 750 rozklad tan etylu -Mannicha
miowodoro-1H-pirolo N 952 N 9,54 . "~ |w eterze
[2,3-glizochinolin-4-on monoetylo-
wym gliko-
lu dwuety-
lenowego
155° 1 go-
dzina
IVe X i
2,3,6-trojmetylo-4,4a,5, CHs CHs (.HC1) 275—280° |etanol reakcja
6,7,8,8a,9-oSmiowodoro- : C 62,56 C 62,19 rozklad eter Knorra w |
1H-pirolo[2,3-glizochi- H 78 H 17,97 n-butanolu
nolin-4-on N 10,42 N 10,20 przy 170°/
Cl 13,19 Cl 13,41 50 kG/ecm2

no w tablicy. Izonitrozoketony wytwarza sie dro-
g3 nitrozowania odpowiedniego ketonu (np. Ferris
i inni, J. Org. Chem., 24, 1726 (1959). Wyodrebnione
zwiazki stanowig izomery 4a, 8a-trans. Postepuje
sie wediug schematu 2.

Przyktad V. Rozklad racemicznego 3-etylo-
2,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0smiowodoro-4a,8a-
trans-1H-pirolo[2,3-g]izochinolin-4-onu

Racemiczng wolng zasade (wytworzong jak o-
pisano w przykladzie IV) w iloSci 1,20 g rozpu-
szcza sie w metanolu i dodaje roztwér 0,74 g kwa-
su d-(+)-winowego w metanolu. Roztwér zateza
sie i dwukrotnie - przekrystalizowuje z metanolu.
Krystaliczny d-(+)-winian traktuje sie wodorotlen-
kiem amonu w celu uwolnienia zasady, a wolng
zasade traktuje sie bezwodnym eterowym roztwo-
rem chlorowodoru w celu otrzymania chlorowodor-
ku. Po dwukrotnym przekrystalizowaniu z etano-
lu i wysuszeniu w -temperaturze 80°/0,005 mm
otrzymuje si¢ 0,15 g (-)-enancjomeru w postaci
bialej substancji stalej o temperaturze topnienia
240—245°, [a] %5=120,78°/c=0,81%, w wodzie).

Analiza dla CisH22N20.HCI.0,25H:0:

" obliczono: C 62,70 H 8,24 N 9,75
znaleziono: C- 62,44 H 8,33 N 9,67

Lug macierzysty po krystalizacji d-(-+)-winianu

traktuje sie wodorotlenkiem amonu w celu uwoi-

‘muje si¢ 0,10 g (+)-enancjoneru w postaci bialej
40 substancji stalej o temperaturze topnienia 240—
244°, [o] %5 =+121,38%/c=0,44%, w wodzie).

Analiza dla  C1sH22N20.HC1.0,25H20:
C 62,70 H 8,24 N 9,75

obliczono:

znaleziono: C 63,02 H 8,20 N 9,88

45 Przyktad VI

Postepujac w sposéb opisany

w. przykladzie IV mozna rGwniez otrzymaé naste-
pujace zwigzki:

2,6-dwitnetylo-3-izopropylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-05-
miowodoro-4a,

50 8a-trans-1H-pirolo[2,3-glizochinolin-4-on,

tempe-

ratura topnienia 244—247°C (octan etylu);
3,6-dwumetylo-2-/2-propenylo/-4,4a,5,6,7,8,8a,9-
o$miowodoro-4a,8a,-trans-1H-pirolo[2,3-glizochino-
lin-4-on, temperatura topnienia 221—223°C; 3-cy-
%  klopropylo-2,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0smio-
wodoro-4a,8a-trans-1H-pirolo[2,3-g]lizochinolin-4-
-on, temperatura topnienia 258—259°C (rozklad);
2-benzylo-3,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0Smio-
wodoro-4a,8a-trans-1H-pirolo[2,3-g]izochinolin-4-

60 on, temperatura topnienia 234—235°C;

6-metylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0Smiowodoro-4a,8a-

trans-1H-pirolo[2,3-glizochinolin-4-on,
topnienia 208—210°C;

temperatura

chlorowodorek 2-metylo-3-

etylo-6-/cyklopropylometylo/-4,4a,5,6,7,8,8a,9-05-

€5  miowodoro-1H-pirolo[2,3-g]izochinolin-4-onu;

0,2
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» molarny wodzian, 'temperatura topnienia 215—219°C

(etanol-octan etylu),
‘Analiza:
obliczono: C 66,22 H 8,15 N 8,58 Cl— 10.85 ~

- znaleziono: 66,24 835 8,36 10,51

chlorowodorek 2-metylo-3-etylo-6-/2-etoksyetylo/4,
4a,5,6,7,8,8a,9-0smiowodoro-4a,8a-trans-1H-pirolo
[2,3-g]izochinolin-4-6nu (racemat), temperatura top-
nienia 213—215°C (etanol-octan etylu),
Analiza:
obliczono: C 63,42 H 8,57 N 8,21 Cl— 10,40
znaleziono: 63,13 8,71 8,17 10,64
3,6-dwuetylo-2-metylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oSmiowo-
doro-4a,§a-trans-1H-pirolol[2,3-g]izochinolin—4-on
(racemat), temperatura topnienia 228—230°C (eta-
nol),
Analiza:
obliczono: C 73,81 H 9,29 N 10,76
znaleziono: 73,91 9,30 10,84
3-etylo-2-metylo-6-propylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0$- .
miowodoro-4a,8a-trans-1H-pirolo[2,3-g]izochinolin-
-4-on (racemat), temperatura topnienia 226—228°C
(etanol),
Analiza:
obliczono: C 74,41 H 9,55 N 10,21
znaleziono: . 74,29 9,44 10,21
3-etylo-2-mtylo-6-/2-mtylopropylo/-4,4a,5,6,7,8,
8a,9-o$miowodoro-4a,8a-trans-1H-pirolo[2,3-g]izo-

.chinolin-4-on (racemat), temperatura topnienia 213

—215°C (etanol), -
Analiza: .
obliczono: C 74,96 H 9,79 N 9,71
znaleziono: 75,24 9,89 9,70
6-/cyklobutylometylo/-3-etylo-2-metylo-4,4a,5,6,
7,8,8a,9-o§miowodoro-4a,8a-trans-1H-pirolo[2,3-g]
izochinolin-4-on (racemat), temperatura topnienia
222—224°C (etanol),
Analiza:
obliczono: C 75,96 H 9,39 N 9,32
znaleziono: 75,70 9,3¢ 9,23
3,6-dwumetylo-2-/1-oksoetylo/-4,4a,5,6,7,8,8a2,9-
osmiowodoro-4a,8a-trans-1H-pirolo[2,3-glizochino-
lin-4-on (racemat), temperatura topnienia 243—
245°C,
Analiza:
obliczono: C 69,20 H 7,74 N 10,76
znaleziono: 68,97 17,77 10,47
2,6-dwumetylo-3-propylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0§mio-
wodoro 4a,8a-trans-1H-pirolo[2,3-glizochinolin-4-on
(racemat), temperatura topnienia 250—251°C,
Analiza :
obliczono: C 73,81 H 9,29 N 10,76
znaleziono: 7356 9,30 10,91
. 2,6-dwumetylo-4,4a,5,6,7,8,8a,9-0§miowodoro-4a,
8a-trans-1H-pirolo[2,3-glizochinolin-4-on (racemat),
temperatura topnienia 251—263°C,
"Analiza:
obliczono: C 71,53 H 8,31 N 12,83
znaleziono: 71,44 844 12,98

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych osmiowodoro-

1H-pirolo[2,3-g]-izochinolin o ogbélnym wzorze 1, W
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ktbrym Rz i Rs niezaleznie od siebie oznaczajg
atomy wodoru, rodniki alkilowe, cykloalkilowe,
alkenylowe, grupy acylowé, arylowe lub aralkilo-
we, a R4 oznacza rodnik alkilowy z wyjatkiem
rodnika metylowego, alkoksyalkilowy lub alkilo-
cykloalkilowy, jak réwniez izomeréw optycznych i
geometrycznych tych zwigzk6éw oraz ich farmaceu-
tycznie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasa-
mi, znamienny tym, ze zwigzek o ogélnym wzo-
rze 2, w kté6rym Re, Rs i R4 majg znaczenie wy-
zej podane, poddaje sie reakcji z formaldehydem
i ewentualnie otrzymang mieszanine izomeréw cis
i trans izomeryzuje si¢ do produktu koncowego
zawierajacego przewage izomeru trans i/lub ewen-
tualnie z otrzymanej mieszaniny wyodrebnia sie
izomer trans i/lub ewentualnie otrzymana mie-
szanine racemiczng rozszczepia si¢ na antypody
optyczne i/lub ewentualnie otrzymany zWiazek al-
bo nie tolerowang farmaceutycznie s61 addycyina
z kwasem przeprowadza sie¢ ewentualnie w far-
maceutycznie dopuszczalng s6l addycyjna z kwa-
sem. '

" 2. Sposéb wytwarzania nowych osmiowodoro-1H-
pirolo[2,3-glizochinolin o ogblnym wzorze 1, W
ktérym - Re i Rs niezaleznie od siebie oznaczajg
grupy acylowe lub arylowe; 4 R4 oznacza rodnik
metylowy, optycznych i geometrycznych izomeréw
tych zwigzk6w oraz ich  farmaceutycznie dopusz-
czalnych soli addycyjnych z kwasami, znamienny
tym, ze zwigzek o wzorze 2; w ktérym Rs, Rs i Rs
majg znaczenie wyzej podane, poddaje sie reakcji
z formaldehydem i ewentualnie otrzymang mie-
szanine izomer6w cis i trans izomeryzuje sie do
produktu koncowego zawierajgcego przewage izo-
meru trans i/lub ewentualnie z.otrzymanej mie-
szaniny wyodrebnia si¢ izomer trans i/lub ewen-
tualnie otrzymana mieszanine racemiczng rozszcze-
pia sie na antypody optyczne i/lub ewentualnie
otrzymany zwigzek albo nie tolerowana farmaceu-
tycznie s61 addycyjna z kwasem przeprowadza sig
ewentualnie w farmaceutycznie dopuszczalng so6l
addycyjna z kwasem.

3. Spos6b wytwarzania nowych os$miowodoro-
1H-pirolo[2,3-glizochinolin o wzorze 1, w ktérym
R: i Rs niezaleznie od siebie oznaczajg atomy wo-
doru, rodniki alkilowe, cykloalkilowe, alkenylowe
lub aralkilowe, a R« oznacza rodnik metylowy,
optycznych i geometrycznych izomer6éw tych zwig-
zk6w oraz ich farmaceutycznie dopuszczalnych so-
li addycyjnych kwa'sami, znamienny tym, ze zwia-
zek o wzorze 2, w ktéorym Re, Rs i R« majq zna-
czenie wyzej podane, poddaje sie reakcji z formal-
dehydem i ewentualnie otrzymang mieszanine izo-
meréw cis i trans izomeryzuje si¢ do produktu
konricowego zawierajacego przewage izomeru trans
i/lub ewentualnie z otrzymanej mieszaniny wyo-
drebnia sie izomer trans i/lub ewentualnie otrzy-
mang mieszanine racemiczng rozszczepia ‘sie na
angypody - optyczne i/lub ewentualnie otrzyrnany
zwigzek albo nie tolerowang farmaceutycznie s6l
addycyjng z kwasem przeprowadza sie ewentual-
niec w farmaceutycznie dopuszczalng s6l addycyjna
z kwasem.
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