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zZpisob v§roby novych derivétd 8-karba-
moylamino-4-aryl-2-methyl-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolinu obecného vzorce I '

R!

(X,
N-CHg

HN—CO—NH~R
a jejich farmaceuticky pouZitelnych & id-
nfch solf s kyselinami, vyznacujici se
tfm, %e se cyklizuje sloudenina obecného
vzorce IV

HO-CH (Iv),

nafe? se pop¥ipad® takto ziskand sloule-
nina obecného vzorce I pfevede na farma-
ceuticky upotfebitelnou adiéni sil s kyse-
linou.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich
soli jsou pouZitelné jako antidepresiva a
a jako antiparkinsonické prostredky.
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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby novych derivdtl 8-karbamoylamino-4-aryl-2-methyl=-1,2,3,4-

-tetrahydroisochinolinu, které maji cenné farmakologické vlastnosti.

% britského patentového spisu &. 1 164 192 jsou zndmy derivaty 8-amino-4-aryl-2-alkyl-
tetrahydroisochinolinu, které jsou substituovdny na aminoskupiné acylovou skupinou odvozenou
od nasycené nebo nenasycené alifatické karboxylové kyseliny obsahujici nejvy%e 6 atomd
uhliku, aromatické karboxylové kyseliny nebo arylalifatické karboxylové kyseliny obsahujici
7 aZz 10 atomd uhliku.

Tyto slouCeniny maji schopnost stimulovat centrdlni nervovy systém a dédle maji thymolepticky

i¢inek. Sloudeniny s podobnou strukturou se popisuij{ jiZz v DOS &. 1 670 848 a 1 795 829.

Nyni byly nalezeny nové derivédty 8-karbamoylamino-4-aryl-2methyl-1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolinu obecného vzorce I
R!

- (n,
N-CHy

HN~CO=NH =R

R” znamend atom vodiku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku

a
R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ? 6 atomy uhliku,

a jejich farmaceuticky pouZitelné adidéni soli s kyselinami, které maji cenné farmakologické

vliastnosti.

P¥edmétem vyndlezu je zplisob vyroby novych sloudenin obecného vzorce I a jejich farmaceu-
ticky pouZitelnych adidnich soli s kyselinami, ktery spodivd v tom, Ze se cyklizuje sloudenina

obecného vzorce IV
R

i (v,
HO-CH

E;]\:1~CH3

HN—~CO-NH--R

v némz
1 . P
R a R” maji shora uvedené vyznamy,

nate% se pop¥ipadé takto ziskand sloulenina obecného vzorce I p¥fevede na farmaceuticky

pouZitelnou adi&ni sul s kyselinou.

Vyraz "alkylovd skupina® pouZivany v popisu tohoto vyndlezu znamend alifatickou uhlovodi-
kovou skupinu s p¥imym nebo rozvétvenym fetézcem, kterd obsahuje uvedeny polet atomd uhliku,
tj. 1 a% 6 nebo 1 aZ 4 atomy uhliku, nap¥fklad methylovou skupinu, ethylovou skupinu, n-pro-

pylovou skupinu, isopropylovou skupinu, n-butylovou skupinu, isobutylovou skupinu atd.
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V¢raz "halogen" zahrnuje fluor, chlor, brom a jod.

Farm;ceuticky pouZitelné adiéni soli sloudenin obecného vzorce I s kyselinami mohou
byt tvofeny vhodnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami. Takovéto soli mohou byt
tvofeny za pouzitf miner&lnfch kyselin (nap¥iklad hydrohalogenidy, jako jsou hydrochloridy,
hydrobromidy, sulfdty, fosfdty atd.) nebo za pouZiti organickych kyselin (jako jsou formidty,
acetédty, propiondty, laktdty, maledty, tartrédty, benzodty, salicyléty atd.).

Vyhodnymi zdstupci sloulenin obecného vzorce I jsou ndsledujici sloudeniny:
8~ (n-butylkarbamoylamino) -4~ (p-chlorfenyl)-2~methyl-1,2,3,4~tetrahydroisochinolin,
8~ (n-butylkarbamoylamino)~-4-(p-tolyl)-2-methyl-1,2,3,4~-tetrahydroisochinolin,

a jejich farmaceuticky pouZitelné adiéni soli s kyselinami.

P¥i postupu podle vyndlezu se cyklizuje sloudenina obecného vzorce IV. Cyklizace se
provadi v p¥itomnosti kyselého katalyz&toru. Pro tento Udel je moZno pouZit miner&lnich
kyselin (nap¥fiklad sirové kyseliny, polyfosforeéné kyseliny atd.) nebo Lewisovych kyselin
(nap¥iklad fluoridu boritého, chloridu boritého, chloridu zine&natého a chloridu cini&itého

atd.).

Zv148té vyhodnym kyselym ktalyzdtorem je kyselina sirovd. Reakce se provadi v inertnim
organickém rozpous$tédle, vyhodn& v halogenovanych uhlovodicich (nap¥iklad v methylenchloridu,

chloroformu atd.).

Reak&nf teplota je zdvisld na aktivité katalyzdtoru. PouZije-li se jako katalyzdtoru
kyseliny sirové, pak reakce probihd rychle jiZz p¥i nizké teploté, nap¥iklad p¥i teploté
s o
0 az 6 C.

Reak&ni smés se miZe zpracovdvat o sobé zndmymi metodami. PouZivd-1i se jako katalyzdtoru
kyseliny sirové, pak se reak¢ni smés vylije na led, smés se zalkalizuje a produkt se izoluje
extrakci organickym rozpoudté&dlem. Jako extrak&niho &inidla se pouzivd vyhodné halogenovanych

uhlovodikd (nap¥iklad chloroformu).

Vychozi slouleniny obecného vzorce IV je moZno p¥ipravovat reakci slouleniny obecného

vzorce V
R!

HO-CH
vy,
N - CHy

NH,

v némiz

Rl md shora uvedeny vyznam,

s isokyandtem obecného vzorce III
R - NCO (I11),
v némZ

R md shora uvedeny vyznam.
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Tato reakce se provaddi v inertnim organickém rozpoudtédle. Jako reak&niho prostfedi
se vyhodné pouZivd aromatickych uhlovodikt (nap¥fklad benzenu, toluenu, xylenu atd.). Reakce
se provaddi za zah¥ivédni, vyhodné p¥i teploté varu reakéni smési.

Reakéni smés se miZ%e zpracovivat o sob& zndmymi metodami. Tak se nap¥iklad oddestiluje
rozpou$té&dlo a zbytek se &isti chromatografickymi metodami.

Sloueniny obecného vzorce V jsou zndmé (srov. britsky patentovy spis &. 1 614 192).

Slouéeniny obecného vzorce I lze p¥eménit na jejich adidni soli tvo¥ené s kyselinami,
které jsou pfijatelné z farmaceutického hlediska. Tvorba soli se miZe provdd&t obecn& zndmymi
a pouzivanymi metodami. B&ze obecného vzorce I se nechd reagovat s odpovidajici{ kyselinou
ve vhodném inertnim rozpoustédle.

Kyselina se pouZivd vyhodn& ve stechiometrickém mnoZistvi. Lze postupovat také tak,
Ze se sloulenina obecného vzorce I uvolni ze své soli, kter4 nenf p¥ijatelnd z farmaceutického
hlediska, pomoci silné bdze, a ziskand volnd bédze obecného vzorce I se pak nechd reagovat
s odpovidajfc{ kyselinou, kterd je pf¥ijatelnd z farmaceutického hlediska.

Nové slouleniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky pouZitelné adiénf soli s kyselinami
majil cenné farmakologické vlastnosti a vykazujl zv1&5t& cenné U&inky na centrdlni nervovy
systém. Slouleniny obecného vzorce I se mohou pouZivat zejména jako &inn& sloZka antidepre-

sivnich nebo/a antiparkinsonickych prost¥edki.

PfedloZeny vyndlez se rovnéZ tykd farmaceutickych p¥ipravkd, které obsahuji jako udinnou
l4tku jednu nebo né&kolik sloulenin obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pouZitelnou
adiéni s0l s kyselinou a inertni netoxické, pevné nebo kapalné farmaceuticky pouZitelné
nosné létky.

Farmaceutické p¥ipravky se mohou vyskytovat ve formdch vhodnych pro ordlni aplikaci
(napfiklad ve form& tablet, kapsli, draZ#é, roztok®, emulzi, suspenzi atd.) nebo pro parente-
rdlni aplikaci (nap¥iklad ve formé& injekci).

Farmaceutické p¥ipravky mohou obsahovat obvyklé inertni pevné nebo kapalné nosné 1latky
(jako napfriklad mastek, &krob, hofelnatou sl stearové kyseliny, uhliditan ho¥fe&naty, uhliditan
vadpenaty, vodu, alkoholy, polyalkylenglykol atd.).

Tyto p¥ipravky mohou obsahovat také obvyklé farmaceutické pomocné prost¥edky (jako
jsou nap¥iklad smé&eci prostfedky, prost¥edky usnadnujici rozpad, p¥isady ke zlepSeni chuti

atd.).

Farmakologickd dfinnost sloulenin vyrébénych postupem podle p¥edloZeného vyndlezu se

uréuje ndsledujfcimi testy:
1) Akutni toxicita; subkutdnni aplikace; hodnoty LDg, m&¥ené po 96 hodindch pozorovéni.

» i
2) Subkutédnni ddvka, kter& inhibuje katalepsii vyvolanou 13,umol/kg haloperidolu na
50 % u mySi.

3) NejniZ8{ intraperitonedlni d4vka, kterd zvySuje nebo sniZuje motilitu myS$i.

4) Subkuténni dévka, kterd inhibuje katalepsii vyvolanou dévkou 110/umol/kg tetrabenazinu
u 50 % mysSi.

5) Subkutdnni ddvka, kterd zabranuje ptose vyvolané davkou 79/um01/kg tetrabenazinu
u 50 % mysi.
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6) NejniZif subkutdnni ddvka, kterd u my3{ zamezuje poklesu teploty m&¥ené v kone&niku,
ktery byl vyvoldn pod&nim dévky 1,6/umol/kg reserpinu.

7) NejniZ8i intravenosni ddvka, kterd u ko&ek zvyZuje krevni tlak a zvyduje U&inek

dopaminu na membrénu nictitans.
8) NejniZ¥{ subkuténni ddvka, kterd jeité& vyvoldvd stereotipii u krysy.

9) Davka, kter& vyvoldvd charakteristické kruhové pohyby po elektrolytickém poskozeni

substantia nigra.

10) DAvka, kterd vyvoldva vyznamné sniZeni hladiny prolaktinu po 4 dnech pusobeni ddvkou
0,073 mmol/kg estradiolu, na kryséch, kterym byl t¥i tydny pfedtim vynat vajednik.

Testovény byly nédsledujic{ sloudeniny:

sloudenina A = sloudenina z p¥ikladu 4

sloudenina B = sloudenina z p¥ikladu 5

Nomifensin = srovndvaci sloulenina, tj. 8-amino-4-fenyl-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin, ktery je popsdn v britském patentovém spisu &. 1 164 192.

Vysledky testdl jsou shrnuty v ndsledujicich tabulkdch I a II.

Tabulka I

Testovand Testy

sloutenina 1 2 3 4 5 6 ED2
ED TI ED +/- TI ED TI ED TI ED TI ED4

Nomifensin 1 128 56 20 28+ 40 37 30 4,2 268 28 40 1,6

A 2 049 246 >8  31- >66 90 »23 31 >662205 2,7

B >2 5662214 712 43- >60 128 »20 32 >80 86 >30 »1,7

Tabulka II

Testovana ' Test

slougenina 7 8 9 10
Nomifensin 1,4 23 42 28
A 6,1 275 143
B »11 178 ©107

Akutnf{ toxicita byla stanovovéna na myS$i. Testy 2 aZ 6 byly rovné&Z provddény na my$i.

Davky jsou vyjdd¥feny v mikromol/kg. Terapeuticky index (TI) je pom&rem LD/ED.

V testu 3 znamend "+" zvyfSeni motility
"-" gniZeni motility.

Ozna&enf "D " znamend, %e v aplikované d4dvce je sloudenina ned&innd.
TBZ = tetrabenazin.
Testy 7 aZ 10 se provddéji na kolkach a krysdch a ddvky jsou vyjad¥ovdny mikromol/kg.

Testy 2, 8, 9 a 10 jsou vhodné pro hodnoceni stimulace dopaminergniho G&inku testovanych
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sloudenin (potenciondlni antiparkinsonicky prost¥edek). Testy 4, 5, 6 a 7 poskytuji informaci
o inhibi&nfim G&inku na p¥fjem katecholaminu (potenciondlni antidepresivni uG&inek).

V tabulce se jako srovndvaci latky pouZivd "Nomifensin". Toto zndmé lé¢ivo m4 antiparkin-

sonické a antidepresivni d&inky.

Spektrum 1U&inkd sloulenin podle vyndlezu se 1i3{ od. spektra G&inkt Nomifensinu. Slouleni~
ny vzorce I nezvySujf spontdnni motilitu my%{. Naproti tomu mid Nomifensin schopnost zvySovat
spontdnni motilitu. Nep¥{tomnost uvedeného psychomotoricky stimula&nfho G&inku, ktery je
podobny G¢inku amfetaminu, je p¥iznivym faktorem z terapeutického hlediska.

Na zdkladé srovndni vysledkl anti-haloperidolového testu (dopaminergni typ) a anti-tetra-
benazinového t&inku, které jsou charakteristické pro antidepresivni d&inek, je moZno konsta-
tovat nésledujici:

Kvocient hodnot ED ze sloupci 2 a 4 je vysoky v p¥ipadé Nomifensinu (1,6) a slouleniny
A (2,7) a slougeniny B (1,7). To znamend, ¥e tyto sloudeniny jsou relativnd siln&j%{m anti-
depresivnim prost¥edkem ne? antiparkinsonickym prost¥edkem.

Dal%{ podrobnosti jsou patrny z ddle uvedenych p¥ikladd, které vZak rozsah vyndlezu
v. 24dhém sméru neomezuji.

P¥i{iklad 1
P¥iprava 8-{n-butylkarbamoylamino)-4-fenyl-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroischonilin~maledtu

Smés 5,2 g (0,02 mol) N-(2-aminobenzyl)-1-fenyl-2-methylamino-l-ethanolu, 2,2 g (0,
(0,022 mol) n-butylisokyandtu a 10 ml absolutniho benzenu se zah¥ivd 2 hodiny k varu pod
zp&tnym chladic¢em, nadeZ se reakn{ sm&s odpa¥i ve vakuu. 7,2 g ziskaného oleje sténim
ztuhne.

Produktem je N- 2-butylkarbamoylamino)benzyl -l-fenyl-2-methylamino-l-ethanol.

7,2 g surového produktu, ktery byl p¥ipraven podle p¥edchoziho odstavce, se rozpustil
ve 100 ml methylenchloridu, ziskany roztok se p¥ikape k 4,4 ml koncentrované sirové kyseliny
p¥i teplotd 2 az 6 °C po dobu 30 minut, nale? se vylije na 100 g ledu, sm&s se zalkalizuje
30% vodnym roztokem hydroxidu sodného a &ty¥ikrdt se extrahuje viZdy 100 ml chloroformu.

Spojené chloroformové extrakty se vysuSi bezvodym siranem sodnym a odpai{ se ve vakuu.
Takto se zisk&d 5,4 g naZloutle bflého pevného produktu. Tento produkt se rozpusti ve 30 ml
ethanolu a p¥idd se 2,75 g (0,0235 mol) maleinové kyseliny.

Reak&ni sm&s se z¥edf 300 ml etheru (po &&stech), ochladi se a vyloufeny produkt se
odfiltruje a p¥ekrystaluje se ze sm&si ethanolu a etheru. 2Zisk& se 6,0 g slofueniny uvedené
v nédzvu. Vyt&Zek 61,6 %. Teplota tdni 145 Oc.

Analogickym postupem jako je popsé&n v p¥ikladu 1 se vyrobi slouleniny, které jsou uvedeny
v ndsledujfcich p¥fkladech 2 a¥ 5. . '

P¥{klad 2
P¥iprava 8- (ethylkarbamoylamino)=-4-fenyl~2-methyl~1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-maleédtu
Teplota téni: 140 O¢ (rozklad) .

Analyza pro:

C23H27N3O5 (molekulovd hmotnost 425,49)
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vypo&teno 64,93 % C, 6,40 % H, 9,88 % N;
nalezeno 65,13 % C, 6,49 % H, 9,92 % N.

P¥{k1lad 3

P¥iprava 4-fenyl-2-methyl-8-{n-propylkarbamoylamino)~1,2,3,4~tetrahydroisochinolin-male-
atu

Teplota tanf: 149 a2 150 °c

ARnalyza pro:

Cy4HpgN50 (molekulovd hmotnost 439,515)
vypo&teno 65,59 ¢ C, 6,65 % H, 9,56 % N;
nalezeno 65,80 % C, 7,08 % H, 9,48 % N.

P¥{klad 4

P¥iprava 8-(n-butylkarbamoylamino)-4~(p-chlorfenyl)-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochi-
nolin-maledtu

Teplota téni: 134 °c (rozklad) .

Analyza pro:

C25H30C1N3O5 (molekulovd hmotnost 487,99)

vypolteno 61,53 % C, 6,20 % 4, 8,61 % N, 7,27 % Cl;
nalezeno 60,97 % C, 6,30 % H, 8,64 % N, 7,51 % Cl.

P¥iklad 5

P¥iprava 2-methyl=-8-(n-butylkarbamoylamino)-4-(p-tolyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-
-maledtu

Teplota tdni: 169 °c (rozklad)

Analyza pro:

C25H30C1N305 (molekulova hmotnost 487,99).
vypoteno 66,79 % C, 7,11 % H, 8,99 % N;
nalezeno 66,30 & C, 7,30 % H, 8,8% % N.

PREDMET VYNALEZU

1. ZpUsob vyroby novych derivdtd 8-karbamoylamino-4-aryl-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolinu obecného vzorce )
Y]
R

N\

(1},

W/J N-CH3

HN-CO~NH-—~R
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v n&mi
R1 znamend atom vodiku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku a
R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

a jejich farmaceuticky pouZitelnych adi&nich soli s kyselinami, vyznadujici se tim, Ze se

cyklizuje sloudenina obecného vzorce IV Al

HO-CH (1v),
N-CHg

HN-CO-~NH-R

v némi
R a R1 maji shora uvedeny vyznam,

nade¥? se pop¥ipadé& takto zfskand sloudenina obecného vzorce I pfevede na farmaceuticky upo-

t¥ebitelnou adiéni sil s kyselinou.

2. Zpusob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se cyklizace provddi v p¥ftomnosti kyse-
1ého katalyzédtoru.

3. Zpusob podle bodu 2, vyznalujici se tim, Ze se jako katalyzdtoru pouzfvd minerdlni

kyseliny nebo Lewisovy kyseliny.

4. Zpisob podle bodu 3, vyznadujici se tim, Ze se jako katalyzdtoru pouZiva kyseliny
sirové.

5. Zplsob podle bodu 4, vyznaéujici se tim, Ze se reakce provad{ p¥i teplot& 0 aZ 6 °c.

6. Zpusob podle bodu 1 k vyrobé& sloulenin obecného vzorce I, v n&mi Rl znamend methylo-
vou skupinu nebo atom chloru v p-poloze a R znamend n-butylovou skupinu, vyznadujici se tim,
Ze se jako vychozi l&tky pouZije sloulenin obecného vzorce IV, v némZ R a r maji v tomto

bod& shora uvedeny vyznam.

.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

