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Vynilez se tykd zpOsobu vyroby novych 2-aminotetrahydroisochinolinovych derivéta obec-
ného vzorce I

R r* R
R ¥~ NH - CO c1 (1)
R3
S0, MH,

kde
R znamend atom vodiku nebo atom chloru,
R1 a R2 znamenaji atom vodiku nebo methoxyskupinu,
R} a R4 znamenaji atom vodiku nebo methyl,

tyto slougeniny je moZino zpracovat na formaceutické prostfedky s diuretickym, antihyper-

tensivnim a saluretickym G&inkem.

Jsou zndma diuretika, kterd obsahuji nabanzenovsmkruhu volnou karboxylovou skupinu,
naptikad furosemid, popsany v NSR pat. spisu €. 1 122 541 a v publikacich K. Sturm,
W. Siedel, R. Weyer a H. Ruschig, Chem. Ber. 99, 328 (1966), karboxamidovou skupinu jako
diapamid, popsany v NSR pat. spisu €. 1 158 927 a v publikaci L. T.3louin, D. H. Kaump,
R. L. Fransway, D. Williams, J. New TTu?s 3, 302 (1963) nebo zbytek hydrazidu karboxylové
kyseliny jako clopamid, popsany v madarskych pat. spisech &. 150 352 a 152 300 a v publi-
kaci A. tindenmann, E. Schenker, E. Fluckinger, M. Taeschler, Arzneim.-Forsch. 13, 269
(1963),

Chemickd struktura sloutenin, kterd je moino ziskat zpGsobem podle vynilezu se podstat-
né 1i$1 od struktury shora uvedenych latek. Slouteniny s isochinolinovym kruhem a. diuretic-
kym Gcinkem jeSté nebyly popsany a je proto prekvapujici, Ze sloufeniny obecného vzorce I
maji velmi dobry diureticky a salureticky uginek. Pfi pokusech na krysdach byly tyto latky
pfi perordlni ddvce 5 mg/kg srovndvdny s dihydrochlorothiazidem a furosemidem. Slouceniny,
ziskané podle pfikladd 1 a 2 byly zvl4ité vyhodné, zejména pokud jde o mnoZstvi vyloucené
moci a iontd alkalickych kovd, pEigem? pom&r vylouteného sodiku k drasliku je také pfiznivy.

Zv148té vyhodnd je skutefnost, Ze pokud jde o d&innost, jsou slougeniny, ziskané zpiso-
bem podle vyndlezu vyhodndj3i v tom smyslu, Ze na rozdil od jinych ldtek s podobnym GGin-
kem neni jejich d¢inek tak rychly, Po podéni trvd d&inek téchto ldtek 24 hodin.

Akutni toxicita sloutenin, ziskanych zpisobem podle vyndlezu je daleko niZ3i, nez to-
xicita slou€enin uZitych pro srovndni a v disledku toho je pfiznivéjsi také terapeuticky

index.

Obvykle je moZno pouzit tablety, povlékané tablety nebo kapsle, které obsahuji 1 a?
300 mg d¢inné slozky a mimoto obvykld pojiva a plniva i nosice, které se obvykle uZfivaji
pro perordlni poddni v lidském lékafbstvi.

Slouteniny obecného vzorce I, ve kterém R, Rl, Rz, R3 a R4 maji svrchu uvedeny vyznam,

je zplsobem podle vyndlezu moZno pfipravit tak, Ze se uvede do reakce 2-aminotetrahydro-
isochinolinovy derivadt obecného vzorce II



CS 274 495 B2 2

(11)

kde RY, RZ, R’

vzorce III

a Rk maji svrchu uvedeny vyznam, s derivatem karboxylové kyseliny obecného

(I11)

]
w

-

}DZS cocl

&

kde
R mad svrchu uvedeny vyznam a
RS a R6 znamenaji atomy vodiku nebo spolu tvof{ skupinu CHN(CHB)Z,

a v piipadé, Ze RS a R6 znamenaji atomy vodiku, ziskd se pfimo produkt obecného vzorce I
a v ptipade, Ze R 3 R® spole&né tvori skupinu =CHN(CH3)2, ziskd se produkt obecncho
vzorce Ia )

R~ R
N - N{ - CO Cl (Ia)
R
R3 302N=C}_IN(CH3)2
3

kde R, Rl, Rz, R” a RA maji svrchu uvedeny vyznam, potom se ochrannd skupind od$tépi v
alkalickém prostifedi. Ochrannou skupinu je moZno od$tépit v alkalickém prostredi zpGsobem

podle reak&niho schematu "A"
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PIi této reakci se k acylaci uzije volnd karboxylové kyselina nebo jeji reaktivni de-
rivét, napfiklad halogenid kyseliny, jeji nizsi alkylester nebo aktivni ester nebo smésny
anhydrid. Z alkylesterd jsou vyhodné methylester nebo ethylester, z aktivnich estert je
mozno pouzit kyanomethylester. Reaké&ni slozky se uziji v ekvimoldrnim mnozstvi a k reaké-
ni smési se piidd triethylamin nebo amid sodiku.

V neékterych pripadech miZe byt vyhodné substituovat sulfonamidovou skupinu. Za timto
icelem je mozno pouZit kondenzaci s formumidera~taly za vzniku aminomethylidensulfoa-
namidd podle reak&niho schema B8

Reak&n{ sche’ua "B%
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Tato reakce je zvlasté dulezitd v pripade, Ze se pfi acylaci podle reakéniho schéma "A"
uZivd chloridu kyseliny. Tyto "chrénéné" chloridy kyselin jsou daleko stdlejsi ne? odpovi-
dajic{ slougeniny, které obsahuji volny sulfonamid. Reakci je moZno provadét v dimethyl-
formamidu pfi teploté v rozmezi 40 a2 80 ¢ pfi pouZiti smésdi dimethylformamidu a dimet-

hylacetalu.
Slouceniny obecného vzorce V
Cl R
NO,S COOH ()
CH-N(CHB)2

Je moZno ziskat s vyhodou tak, Ze se nejprve pripravi smés dimethylformamidu a dimethyla-
cetalu in situ v reak&ni smé&si a potom se tato ldtka uvede v reakci pfimo s “"chranénou"
kyselinou vzorce V a vznikld sloutenina se uvede do reakce s thionylchloridgm, cimz se

v dobrém vytézku ziskd chlorid kyseliny obecného vzorce IIla

Cl R

(11Ia)

cocl

e T

CH-N(CH,),
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Acelylace pOsobenim chloridu kyseliny nebo smésného anhydridu se provadi v polarnich
rozpouitédlech, napiiklad tetrahydrofuranu, dioxanu, pyridinu, dimethylformamidu, dimethy-
lacetamidu nebo dimethylmogoviny. V prdbéhu reakce se miZe teplota pohybovat v rozmezi
=20 °C az teplota varu pouZitého rozpoustédla. V piipadé, Ze se pouZije nebdzické rozpou-
stédlo, napfiklad pyridin, je mozno pouZit jako &inidlo, které vdze kyselinu, organickou
bazi, napfiklad tricthylamin nebo dimethylanilin.

Chloridy kyselin obecného vzorce III, ve kterém X znamend atom chloru, je moZno uZit
k acylaci, pEfitemz tuto acylaci je moZno provédét ve smési vody a organického rozpoustédla,
misitelncého s vodou za piitomnosti uhligitanu alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin
nebo hydrogenuhlic¢itanu jako ¢inidla, které vdie kyseliny.

Jako organické rozpou3tédlo, misitelné s vodou mbze byt pouZito protické nebo aprotic-
ké rozpoustédlo. Jako aprotické rozpou§tédlo je moZno uzit ethery, naptiklad dioxan nebo
tetrahydrofuran nebo ketony, napfiklad aceton nebo amidy kyselin, napfiklad dimethylfor-
mamid nebo dimethylacetamid. Z protickych rozpou$tédel je mozno uzit nizsi alifatické al-
koholy, naptiklad methylalkohol, ethylalkohol nebo propylalkohol.

Jake uhlicitan alkalického kovu je moZno uZit uhligitan sodny nebo uhlicitan draselny,
2 uhligéitand kovd alkalickych zemin je moZno uzit uhligitan hofeZnaty nebo vdpenaty a
z hydrogenuhligitand alkalickych kovi je mozZno u¥ft, hydrogenuhlititan sodny nebo draselny.
Reakce se s vyhodou provddi pfi teploté v rozmezi 0 az 100 °C a zvlaste 10 az 30 °C.

PEi piipravé smésného anhydridu je moZno uvést do reakce kyselinu obecného vzorce V
s alkylesterem kyseliny chloruhli¢ité. 5 vyhodou se uzije methylester nebo ethylester uve-
dené kyseliny. Smésné anhydridy je moZno izolovat nebo s vyhodou pfipravit piimo v reakc-
ni smési a potom bez izolace uvést do reakce s aminoslougeninou obecného vzorce II.

Ochranné skupiny je mozno odstranit hydrolyzou v alkalickém prostfedi. Tuto reakci jJe
moZno provédét ve vodném prostfedi pEi pouziti silné anorganické zdsady, s vyhodou hydro-
xidu sodného nebo draselného. Reakce se provddi v teplotnim rozmezi 20 aZ 80 DC, s vyho-
dou 50 az 60 °C. Na 1 mol hydrolyzované slouceniny se uzije 2 az 6 mold, s vyhodou 3 ai
4 moly anorganické zdésady.

V pripadé, Ze se uiije jJako karboxylovg kyszlina sloudenina obecného vzorce III, ve kte-

a R

no reakci provédét za pfitomnosti kondenzalniho ginidla. K tomuto G&elu je vhodny napti-

rém X znamend hydroxylovou skupinu a R, R maji svrchu uvedeny vyznam, potom je moZ-

klad dicyklohexylkarbodiimid nebo tetrachlorsilan. Reakce se s vyhodou provddi v pyridinu.

PFi pokusech na krysdch je moZno prokdzat velmi dobrou saluretickou G&¢innost sloucenin,
ziskanych zpUsobem podle vynadlezu, pozadovany Gtinek je moZno pozorovat 1 aZz 2 hodiny po
podani. Maximdlniho Gcinku se dosahuje po 3 a7 5 hodindch a tento ucinek trvad 24 hodin,
po tuto dobu je mozno pozorovat zvySené vylutovdni mo&i. Zvldsténi vyhodou novych slou-
¢enin je priznivy pomér mezi mnozstvim vyluCovaného sodiku a krasliku a nizkd toxicita.
Hodnota LD50 pro mysi je pfi perordlnim poddni uvedenych ldtek vys§si nez 3 000 mg/kg.

Pro peroralni poddni u lidi se uzivd 1 aZ 300 mg Gcinné latky ve formg¢ tablet, povlé-
kanych tablet a kapsli, které ddle obsahuji obvykld plniva a nosice.

Praktické provedeni zplsobu podle vynédlezu bude osvétleno ndsledujicimi piiklady.



CS 274 495 B2 6

Priklad 1

43,2 g, 2-amino-1,2,3,¢-tetrahydroisochinolinhydrochloridu, pripraveného podle publi-
kace J. Het. Cem. 20, 121 /1983) a 24,5 g uhligitanu vapenatého se michd 30 minut ve 400 ml
smési dioxanu a vody v poméru 2 : 1. Po malych podilech a za michdni se ke vzniklé sus-
penzi pri teploté& mistnosti pfida 59,5 g, 4-chlor-3-zulTamoylhenzoteh ori njeho? piipra -
va je popsdna v publikaci J. Med. Chem.ll, 970 (1968). Reak&ini smés se michd jesté 2 hodiny
a potom se zfedi 300 ml vody. Krystalky se oddéli filtraci za odsdvdni a potom se promyji
vodou s 0,5 N kyseliny chlorovodikové a potom je3té vodou. Timto zplisobem se ve vytézku
B4 % ziskd 71,9 g 2-/7(3-sulfamoyl-4 "-chlor)benzol_7amino-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu
ve formé bilych krystalkl. Po prekrystalovédni z roztoku louhu ma produkt teplotu tdani 225
az 228 °C.

Analyza pro 816H16CIN3035
vypoclteno C 52,53, 1 4,41, N 11,49, C1 9,69, S B,77 %
nalezeno C 52,26, H 4,41, N 11,32, C1 9,86, S 8,90 %.

PEiklad 2

Postupuje se obdobnym zplsobem jako v pfikladu 1, av3ak vychdzi se z 28,2 g l-methyl-
-2-amino-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu, 17,5 g uhlic¢itsnu vépenatého, 43,2 g 4-chlor-3-
sulfamoylbenzoylchloridu a 350 ml smési dioxanu a vody v poméru 2 : 1. Timto zpUsobem se
ve vytcezku 74,8 % ziska 48,3 g 1-methy1—2-i_(3'-sulfamoyl-b'-chlor)-hcnzny]_7—nminn-l,2,3,
4-tetrahydroisochinolinu. Po vysrdZeni zasadou taje vysledny produkt pfi teploté 227 az
229 °c.

Analyza pro Cl7H18CIN303S
vypocteno C 53,75, H 4,78, N 11,06, Cl 9,33, S 8,44 %
nalezeno € 53,86, H 4,66, N 11,17, C1 9,41, S 8,48 %

Prprove wvichouyeh litek
A) 21,5 g l-methyl-1,2,3,4~tetrahydroisochinolinhydrochloridu, jeho: pfiprava je popséana

v Monatshefte, sv. 53 aZ S4, str. 959 (1929) se rozpustf{ v 50 ml vody a k roztoku se pfida
8,22 g dusitanu sodného a 25 ml vody po kapkich v pribéhu 1 hodiny pfi teploté 75 oc.
Reakeéni smés se po ukonceném michdni zchladi na 75 Oc a michs se jesté 2 hodiny, potom se
extrahuje 6 x 30 ml chloroformu. Chloroformové roztoky se sliji, promyji se 50 ml vody,
vysuSi a odpafi ve vakuu. Timto zplisobem se ve vytézku 93 % ziskd 19,2 g l-methyl-2-nitro-
s0-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu, ktery mad formu hnédého cleje a uzije se bez dalsiho

¢isténi v ndsledujicim stupni.

B) Nitrososloutenina, ziskand v pfedchozim stupni se rozpusOti ve 32 ml ledové kyseliny
octové a vznikly roztok se pfidd po kapkdch za chlazeni smési vody a ledu a za michdni

v suspenzi 31,9 g prédskovaného zinku ve 30 ml vody. Reakéni smés se potom 1 hodinu chladi
smési vody a ledu a potom se bez chlazeni michd jesté 2 hodiny. Potom se smis zahieje na
teplotu 85 OC, zfiltruje se a zbyvajici zinek se promyje 3 x 20 ml horkého 5% vodného roz-
toku kyseliny chlorovodikové., Filtrdt se alkalizuje ptidénim 40% roztoku hydroxidu sodné-
ho a potom se extrahuje 4 x 100 ml chloroformu. Chloroformovy roztok se promyje vodou, vy-
susi a odpafi ve vakuu. Timto zplsobem se ve vytézku 100 % z{skd 18 g l-methyl-2-amino-1,
2,3,4-tetrahydroisochinolinu ve formé hnédého oleje, ktery je moZno uzit k ndsledujici
reakci bez dalsiho cisténi.
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Piiklad 3

Postupuje se obdobnym zplsobem jako v piikladu 2, av3sk jako vychozich ldtek se uzije
28,1 g l-methyl-2-amino 6,7-dimethoxy-1,2,3,4~tetraisochinolinu, jehoz ptiprava je popséna
v J. Pract. Chem. 327, 445 (1985), 7 g uhligitanu vépenatého, 32,1 g 4-chlor-3-sulfamoyl-
benzoylchloridu a 20 ml smési dioxanu a vody v poméru 2 : 1. Timto zplsobem se ve vytézku
90 % ziskd 50 g lfmethy1—2-1*(3'—sulfamoyl-a'—chlorbenzyl)amino_7—6,7-dimethoxy—1,2,3,4—
-tetrahydroisochinolinmonohydratu s teplotou téni 230 az 233 .

Analyza pro Cl9H22CIN}055xH20
vypotteno C 49,83, H 5,28, N 9,18, C1 7,74, 5 7,00 %
nalezeno C 49,58, H 5,00, N 8,84, C1 7,50, S 6,81 %.

Priklad 4

Opakuje se zplsob podle ptikladu 1, avSak reakce se provaddi ve 400 ml smési isopropyl-
alkoholu a vody v poméru 2 : 1. Timto zplsobem se ve vytézku 82 % ziskd 70,1 g 2-/7(3"-sul-
famoyl—ﬁ'-chlorbenzyl)amino_7—l,2,3,A-tetrahydroisochinolinu. Po pfekrystalovédni z rozto-

ku louhu ma vysledny produkt teplotu téni 226 az 228 °c.

Priklad 5

22,6 g 2-amino-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu se rozpusti ve 400 ml dioxanu a ke vznik-
lému roztoku se pPidd roztok 12,7 g bezvodého uhlititanu sodného ve 200 ml vody. Smés se
chladi studenou vodou a michd se, souZasng se po kapkdch pfiddva roztok 68 g 4-chlor-3-
L_(N-dimethylaminomethyliden)sulfamoylbenzoyl_7chloridu ve 400 'ml dioxanu, pticemZ tep-
lota se udrzuje v rozmezi 15 az 20 Oc. Po skongeném ptidévéni se reakni smés michd 2 ho-
diny pti teploté 20 o a potom se zfiltruje k vycefeni roztoku. Filtrdt se ziedi 2 litry
vody, vzniklé krystalky se oddéli filtraci za odsivéni, promyji se vodou a ususi pfi tep-
lote 80 °C. 63 g takto ziskaného surového produktu se michd 8 hodin pii teploté 50 oc se
430 ml 2N roztoku hydroxidu sodného. Roztok se aktivuje aktivnim uhlim, zfiltruje a pH
filtraty se upravi na 6 pfiddnim 2N kyseliny chlorovodikové za chlazeni a michdni. Vy-
srazeny produkt se cddélf filtraci za odsdvdn{, promyje se vedou a usul{ pfi teploté 80 °c.
Timtc zpUsobem se ve vyt&Zku 60 % ziskd 43,9 g 2—['(3'-su1famoy1—4'-chlor)bonyoyl_Tamino-
1,2,3,4~tetrahydroisochinolinu s teplotou téni 225 az 227 oc.

Piriprove vychozi Yatky

14,5 ¢ a—chlor-E—L‘(N-dimethylaminomethyliden)sulfamoyl_?benzonvé, piipravené podle ni-
zozemského patentového spisu €. 7 604 356 se uvede do suspenze v 50 ml thionylchloridu a
k suspenzi se pridaji dvé kapky dimethylformamidu a ptoom se reakéni smés zahfivd za michéd-
ni 2 hodiny na teplotu varu. Potom se smés zfiltruje k ziskén{ Cirého roztoku a filtrdt
se odpafi ve vakuu. Timto zpsobem se ve vyt&iku 82 % z{skd 12,7 g A—chlor-}-[f(N-dimet—
hylaminumethyliden)sulfamayl_Tbenzcylchlotidu ve form¢ bilych krystalkd s teplotou tdni
140 °c. Po piekrystalovdnf z benzenu je teplota tdni vysledného produktu 154 aZ 155 oc.

Analyza pro C10H10C12N203S
vypoGteno C 38,84, H 3,26, N 9,06, C1 22,93, § 10,37 X
nalezeno c 38,28, H 3,07, N 8,94, C1 23,14, S 10,58 %.
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Piiklad 6

8,27 g 2-amino-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu se uvede do suspenze ve 25 ml pyridinu a
k ziskoné suspenzi se pfidd 17,25 g 4-chlor—3:lf(N—dimethylaminomethyliden)sulfamoyl_7benzo-
ylchloricdu a potcm se reakdni smis zahfivd na teplotu 60 aZ 70 OC do ziskdni Zlutého roztc-
ku. Tentc husty Zluty roztok se nechd stét ples noc a ndsledujiciho dne se pifidd 200 ml vo-
dy. Vylou&f se Zluty pryZovity produkt, ktery se nékolikaminutovym michdnim rozdrobi na
béiovy prédek. Tento produkt se oddélf filtrac{ za odsdvan{, promyje se vodou a ususi.
21 g takto ziskaného surového produktiu sc hydralizuje obdobnym zplsobem jako v pEfkladu 5
pisobenim 143 ml 2N roztoku hydroxidu sodného. Timto zplsobem se ve vytézku 75 % ziskd
15,4 g 2-/7(3 -sulfamoyl-4 -chlorbenzoyl)-amino_7-1,2,3,4,-tetrahydroisochinolinu s tep-

lotou tani 225 a2 227 °C.

Priklad 7

Postupuje se obdobnym zpUsobem jako v pifkladu 4 s tim rozdilem, Ze se reakce provéd{
ve 350 ml smési ethanolu a vody v poméru 2 : 1.

Piiklad 8

1,2 g l-methyl-2-amino-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinhydrochloridu se rozpusti v 15 ml
smési dioxanu a vody v poméru 2 : 1 a k roztoku se pfidd 1,7 g hydrogenuhliZitanu sodncho.
Potom se po malych podi{lech v prib&hu 1/2 hodiny za stdlého michédni pridd 1,75 g 2,4~
-dichlor-5-sulfamoylbenzoylchloridu, ziskaného podle publikace Ber. 99, 335, 1966. Po
skonteném pEfiddvdn{ chloridu se smés jeité 2 hodiny michd pfi teploté mistnosti a polom
odpati ve vakuu. Odparek se rozetfe, krystlaky se oddelf filtrac{ za odsévdni, promyji se
vodou a usu3i. Surovy produkt se nechd krystalizovat ze 70% vodného ethanolu. Timto zpi-
sobem se ve vytézku 56 % z{skd 1,4 g 1-methy1-2-/2',4'-dichlor-s—sulfamoyl)—benzoylaminn-
-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu s teplotou ténf{ 218 aZz 220 OC (za rozkladu).

Analyza pro C17H17C12N30}S
vypotteno C 49,30, H 4,14, N 10,14, C1 17,17, S 7,74 %
nalezeno € 50,00 H 4,10, N 10,35, C1 17,22, S 7,90 %.

Test na diureticky a salureticky ucinek u krys .

Pokusy byly provddény na krysich samcich kmene LATI CFY s prumérnou hmotnosti 240 g.
Zvifatim bylo poddvano standardn{ krmivo. 16 hodin pfed pokuscm bylo krmivo odebrdno,
aviak pifjem kapaliny nebyl omezen. Aby bylo moZno prokézat diureticky dZinek, bylo uzito
Lipschitznekova postupu, modifikovaného Kagawou a Kalmem v publikaci Arch. Int. Pharma-
codyn. 137, 241 - 9, (1962). Zvitata byla uloZena do metabolickych klec{. Mo¢ byla shro-
mazdovéna v perioddch 0 a? 6 a 0 aZ 24 hodin. Kontrolnim zvifatdm byl zalude&ni sondou
podén fyziologicky roztok v dévce 25 ml/kg. Zkoumand ldtka byla zvifatim poddvéna Zalu-
de¢ni sondou v 5 mg/kg ve fyziologickém roztoku, jehoZ mnoZstvi odpovidalo mnoZsivi, po-
Annénu kontrolnimi zvifaty. Po 6 hodindch byl zv{fatdm poddn objem fyziologického roz-
toku, ktery se rovnal objemu mo&i, vylou&ené v prib&hu 0 aZz 6 hodin. Tento fyziologicky
roztok byl opét poddn Zaludeéni sondou.

MnoZstvi vyloucené moéi v pribéhu 0 aZz 6 a 0 aZ 24 hodin bylo zméfeno a scticno, take
byla stanovena koncentrace sodiku a drasliku a pomér mnofstvi vyloucencého sodiku a dras-

1iku v moti v uvedeném obdob{.
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Soutasne s kazdymi pokusnymi skupinami byly uZity také kontrolni skupiny, kterym byl

poddvin fyziologicky roztok a hypothiazid.

Vysledky jediné peroralni ddvky 5 mg/kg uvedenych litek na vyludovdni vody, sodiku a
drasliku v obdobf 0 aZz 6 a 0 aZ 24 hodin v procentech kontrolnich hodnot a na Na/K jsou

uvedeny v tabulce:

slougenina veda Na K Na/K
z ptikladu 0 aZ 6h 0 aZ 24h 0 az 6h 0 az 24h 0 az 6h 0 aZ 24h 0 az 6h 0 aZz 24h

kontrola 100
1 216
2 233
3 147

hypothiazid 159

100 100 100 100 100 1,81 2,45
148 260 152 145 82 9,09 5,94
154 279 151 170 100 7,56 5,38
112 186 121 104 84 4,74 3,99
119 187 123 117 109 3,90 3,50

PREDMET VYNALEZU

ZpGsob vyroby 2-amino-tetrahydroisochinolinovych derivdtd obecného vzorce I

1
R R4
2 - i - C0 L (1)
3
R
S0 N,

kde
R znamend atom vodiku nebo chloru,
R1 a R2 znamenaj{ atom vodiku nebo methoxyskupinu a
R3 a RA znamenajl atom vodiku nebo methyl,

vyznatujici se tim, Ze se uvede do reakce 2-aminotetrahydroisochinolinovy derivét

obecného vzorce II

kde RY, RZ, R

3

(I1)

4

a R" majf svrchu uvedeny vyznam, s derivdtem karboxylové kyseliny

obecného vzorce III
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C
(11I1)
R5
e
R6
kde
R’ a R® znamenajf atomy vodfku nebo spolecnd tvorf skupinu =CHN(CH3),,

5
5

a v ptipadé, Ze R’ a R6 znamenaj{ atomy vodiku, z{skd se piimo produkt ohecného vzorce I

a v pripadé, Ze R” a R6 spoletng tvofl skupinu =CHN(CH})2, ziskd se produkt obecného vzor-

ce Ia

\\\T///N - N - CO €1 (Ia)
g2

502N=CHN(CH3)2

kde R, RY, RZ, R

alkalickém prosttredt.

3 3 Ra maji svrchu uvedeny vyznam, potom se ochranni skupina od%tépi v
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