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64 Verbindung mit einer Wirkung fiir eine gleichméssige Gefassmuskelentspannung.

@ Beschrieben werden Chinolinsulfonaminoderivate mit

einer Wirkung fir eine gleichméssige Gefassmuskel-
entspannung ais auch einer hemmenden Wirkung fir die
Blutplattichenagglutination und einer hemmenden Wirkung
fir die Proteinkinase A, die L-Ketten-Myosinkinase, Pro-
teinkinase C und die von Calmodulin abhéangige Proteinki-
nase [l, jedoch mit geringer Wirkung auf die Herzfunktio-
nen, Verfahren zur Herstellung dieser Derivate und eine
pharmazeutische Zusammensetzung, die diese Derivate
enthalt.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Verbindungen mit einer Wirkung fiir eine gleichmassige
Gefassmuskelentspannung, auf ein Verfahren zu deren Hersteliung und auf deren Verwendung.

Chinolinverbindungen mit einer Wirkung flir eine gleichmassige Gefassmuskelentspannung sind
z.B.in den ungepriiften japanischen Patentverdffentlichungen (KOKAI) Nr. 60-81 168, 61-126 026,
61-271 221, 61-293 914, 62-103 066 und 63-211 267; und in US-PSen 4 456 757, 4 525 589, 4 560 755,
4634770, 4 678 783, 4 709 032 und 4 798 897 beschrieben.

Von den in den obengenannten Entgegenhaltungen beschriebenen Verbindungen zeigen einige eine “
befriedigende Wirkung fiir eine gleichmassige Muskelentspannung, einige zeigen jedoch Probleme im
Zusammenhang mit Toxizitét, Organspezifitat und Sicherheit.

Folglich liegen die Aufgaben der vorliegenden Erfindung in der Schaffung neuer Verbindungen mit ei-
ner sicheren Wirkung fiir eine gleichmassige Muskelentspannung und mit geringer Toxizitat, hoher Or-
ganspezifitit und hoher Sicherheit.

Insbesondere liefert die vorliegende Erfindung eine Verbindung, die durch die Forme! (l) dargestellt
wird:

K

*|‘1
S0.,-N-R
2 2 (I)

O

worin Y N, HaC~N oder CH darstellt;

Ri ein Wasserstoffatom, eine eventuell substituierte niedere Alkylgruppe, eine Formylgruppe, eine Ha-
logenphenylpropargylgruppe, eine eventuell substituierte Aralkylgruppe oder eine eventuell substituier-
te Phenylgruppe darstellt, und

(1) Rz eine Gruppe darstellt, die durch die Formel (I) dargestellt wird:

iz 4 5
~W-N-CH- (X)_-Ar-R; (1)

7

worin Rs ein Wasserstoffatom, eine eventuell substituierte niedere Alkylgruppe, eine Formylgruppe, ei-
ne Halogenphenylpropargylgruppe, eine eventuell substituierte Aralkylgruppe oder eine eventuell sub-
stituierte Phenylgruppe darstellt, oder Ry und Rs gemeinsam eine niedere Alkylengruppe bilden,

R4 ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe darstelit,

Rs ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Nitrogruppe, eine niedere Alkylgruppe, eine eventuell
substituierte Hydroxylgruppe, eine eventuell substituierte N-substituierte Aminogruppe, eine eventuell
substituierte Carboxygruppe, eine niedere Polyfluoralkylgruppe, eine Cyanogruppe, eine Hydroxyme-
thylgruppe, eine Methylthiogruppe, eine Methylsulfinylgruppe oder eine Methylsulfonylgruppe darstellt,

Re ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom oder eine niedere Alkoxygruppe darstelit, oder

Rs und Rg miteinander eine niedere Alkylendioxygruppe bilden,

Ry ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkoxygruppe darstellt,

X eine Vinylengruppe ader eine Ethinylengruppe darstellt,

Ar eine Phenylgruppe, eine Naphthylgruppe oder eine heterocyclische Gruppe darstellt,

m eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist und

W eine niedere Alkylengruppe, eine eventuell substituierte Phenylengruppe oder eine eventuell substi-
tuierte mit Phenylen substituierte Alkylgruppe darstellt, oder

(2) Rz eine Gruppe darstellt, die durch die Formel (Ill) dargestelit wird,
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llO

AI-Rll

(CHz)n
(III)

R R

12 13

worin Rio ein Wasserstoffatom, eine Nitrogruppe, eine eventuell substituierte Aminogruppe, eine even-
tuell substituierte Hydroxylgruppe, eine niedere Alkylgruppe oder ein Halogenatom darstellt, oder Ry und
Rio miteinander eine niedere Alkylengruppe bilden,

R ein Wasserstoffatom, eine Hydroxylgruppe oder eine niedere Alkoxygruppe darstellt,

Ri2 und Rys jeweils ein Wasserstoffatom darstellen oder miteinander = 0 darstellen,

Ar die gleiche Bedeutung aufweist, wie es bei der Formel (ll) definiert ist,

n eine ganze Zahi von 1 bis 3 ist und

A die Gruppe > CRy4Ris oder > NRi4 darstellt, worin Ris ein Wasserstoffatom, eine eventuell substitu-
ierte Hydroxygruppe, eine eventuell substituierte Phenylgruppe, eine Acylgruppe, eine substituierte
Carbonylgruppe, eine eventuell substituierte Alkoxycarbonylgruppe, eine substituierte Carbamoylgrup-
pe, eine eventuell substituierte Aminogruppe, eine Arylsulfonylgruppe, eine Aralkylsulfonylgruppe, eine
Aralkylgruppe oder eine heterocyclische Gruppe darstellt, und

Ris eine Wasserstoffatom oder eine niedere Alkoxygruppe darstellt oder Ris und Ria miteinander eine
Alkylendioxygruppe oder = 0 darstellen, und

quaternire Ammoniumsalze der Verbindung der Formel (I)

und nichttoxische Salze der Verbindung der Formel (1).

Die vorliegende Erfindung liefert ein Verfahren zur Hersteliung der durch die Formel (I) dargestellten
Verbindung, worin Rz eine Gruppe darstellt, die durch die Formel (Il) reprasentiert wird, welches die
Schritte umfasst:

(1) Reaktion der durch die Formel (IV) dargestellten Verbindung

1O (V)

worin Y, W, Ry, Rs die gleichen Bedeutungen wie oben definiert aufweisen, mit einer durch die Formel (V)
dargesteliten Verbindung

Rg

|
B-(X)g=jr-Rg (v)

7

worin B —~CHzHal oder ~CO-R4 darstelit und die anderen Symbole die gleichen Bedeutungen aufweisen,
wie es im Anspruch 2 definiert ist, und eventuell

(2) Reduktion der im Schritt (1) hergestellten Verbindung und/oder eventuell

() Alkylierung oder Formylierung der im Schritt (1) oder

(2) hergestellten Verbindung.

Dartiber hinaus liefert die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung der durch die Formel
(I) dargesteliten Verbindung worin Rz eine Gruppe darstellt, die durch die Formel! (ll) reprasentiert wird,
welches die Schritte umfasst:

(1) Reaktion einer durch die Formel (VI) dargestellten Verbindung
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§324 Rs
NH,~H-K- H-(X)m-ir-R7 (VI

6

mit einer durch die Formel (VII) dargesteliten Verbindung

(VII)

oder einem reaktiven Derivat davon oder Salz davon, wobei alle Symbole in den Formeln (V1) und (VII)
die gleichen Bedeutungen wie oben definiert aufweisen, und eventuell
(2) Alkylierung der im Schritt (1) hergestellten Verbindung.

Weiterhin liefert die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel () nach dem Anspruch 1, worin Rz eine Gruppe darstellt, die durch die Formel (lll) reprasentiert
wird, welches die Schritte umfasst:

(1) Reaktion einer durch die Formel (VIll) dargestellten Verbindung

TIO
Ar - Ry,
Rl CHz)
(VIII)
12 PR3

mit einer durch die Formei (V) dargesteliten Verbindung

SO, H

oder einem reaktiven Derivat davon oder einem Salz davon, worin alle Symbole in den Formeln (Vi) und
(Vlil) die gleichen Bedeutungen wie aben definiert aufweisen,

und eventuell Durchfilhrung von einem oder mehr als einem der folgenden Schritte (2) bis (8),

(2) Hydrolyse, um eine freie Hydroxylgruppe oder eine Aminogruppe zu bilden,

(3) Authebung der Schutzwirkung (deprotection) der Schutzgruppe fiir die Hydroxyl- oder Aminogruppe,

(4) Acylierung oder substituierte Alkoxycarbonylierung der Hydroxylgruppe oder der Aminogruppe,

(5) Alkylierung der Hydroxylgruppe oder der Aminogruppe,

(6) Aminierung oder Hydroxylierung der Carbonylgruppe,

(7) Reduktion der Nitrogruppe zu einer Aminogruppe und

(8) Carbonylierung der Acetalgruppe.

Die vorliegende Erfindung bietet ebenfalls eine pharmazeutische Zusammensetzung, die die oben be-
schriebene Verbindung umfasst.

Bei der Definition der vorliegenden Erfindung umfasst die eventuell substituierte niedere Alkylgruppe
eine unsubstituierie niedere Alkylgruppe und eine substituierte niedere Alkylgruppe. «Niedere Alkyl-
gruppe» bedeutet eine Alkylgruppe, die bis zu 7 Kohlenatome, vorzugsweise bis zu 4 Kohlenstoffatome
enthélt. Die unsubstituierte niedere Alkylgruppe umfasst eine geradkettige, niedere Alkylgruppe oder ei-
ne niedere Alkylgruppe mit verzweigter Kette und ist z. B. eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-
Butyl-, Isobutyl-, t-Butyl-, Pentyl-, Hexyl- und Heptylgruppe.
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Bei der Definition von Ry und Rs umfassen die substituierten niederen Alkylgruppen eine eventuell mit
Amino substituierte niedere Alkylgruppe, wie eine 2-Aminoethyl- oder 3-Aminopropylgruppe, eine N,N-
Dimethylaminopropylgruppe, eine mit 4-Piperidyl substituierte niedere Alkylgruppe, wie eine 4-Piperidyl-
propylgruppe, eine mit Morpholin substituierte niedere Alkylgruppe, wie eine Morpholinoethylgruppe
und eine mit Piperidin substituierte niedere Alkylgruppe, wie eine Piperidinoethylgruppe. Die Halogen-
phenylpropargylgruppe umfasst Fluor-, Chlor-, Brom- und Jodphenylpropargyigruppen und ist vorzug-
weise eine p-Chlorphenylpropargylgruppe. Die eventuell substituierten Aralkylgruppen umfassen eine
unsubstituierte Aralkylgruppe, z. B. eine niedere Phenylalkylgruppe, wie eine Benzyl- und Phenylethyl-
gruppe und eine substituierte niedere Phenylalkylgruppe, wie eine p-Methoxybenzylgruppe. Die even-
tuell substituierte Phenylgruppe umfasst eine substituierte Phenylgruppe, wie eine 3,4-Dimethoxy-
phenylgruppe. Die durch Ry und Rs gebildete Alkylengruppe ist z.B. eine Methylen-, Ethylen- oder
Propylengruppe.

Die niedere Alkylgruppe als R4 ist wie oben definiert.

Das Halogen als Rs ist Fiuor, Chior, Brom oder Jod, vorzugsweise Chior.

Die niedere Alkylgruppe als Rs ist wie oben definiert.

Die eventuell substituierte Hydroxygruppe als Rs umfasst eine Hydroxylgruppe und eine substituierte
Hydroxylgruppe, z.B. eine niedere Alkoxygruppe, wie eine Methoxy-, Ethoxy- oder Prapoxygruppe.

Die eventuell N-substituierte Aminogruppe als Rs ist eine Aminogruppe oder eine niedere Alkylamino-
gruppe, wie eine Dimethylaminogruppe.

Die eventuell substituierte Carboxygruppe als Rs umfasst eine Carboxylgruppe an sich und eine sub-
stituierte Carboxygruppe, z. B. eine niedere Alkoxycarbonylgruppe, wie eine Methoxycarbonyl-, Ethoxy-
carbonyl- und Propoxycarbonylgruppe.

Die niedere Polyfluoralkylgruppe als Rs ist zum Beispiel eine Trifluormethylgruppe.

Das Halogen als Rg ist wie oben fiir Rs definiert.

Die niedere Alkoxygruppe ais Rs ist wie oben fiir Rs definiert.

Die niedere Alkylendioxygruppe, die durch Rs und Re gebildet wird, ist z.B. eine Methylendioxy-, 1,2-
Ethylendioxy-, 1,3-Dipropylendioxy-, 1,2-Dipropylendioxygruppe oder ahnliche, vorzugsweise eine 1,2-
Ethylendioxygruppe.

Die niedere Alkoxygruppe als Ry ist wie oben fiir Rs definiert.

Die niedere Alkylengruppe als W ist z.B. eine Methylengruppe, eine Ethylengruppe, eine 1,3-Propy-
lengruppe oder 1,4-Butylengruppe.

Die Phenylengruppe als W ist z.B. eine 1,2-Phenylengruppe, oder 1,3-Phenylengruppe. Die mit Pheny-
len substituierte niedere Alkylengruppe als W ist z.B. eine mit 1,2-Phenylen oder 1,3-Phenylen substitu-
ierte niedere Alkylengruppe, wie eine 1,2-Phenylenethylengruppe oder 1,3-Phenylenethylengruppe. Der
eventuelle Substituent fiir den Phenylenanteil ist z.B. eine niedere Alkoxycarbonylgruppe, wie eine Me-
thoxycarbonylgruppe.

Die heterocyclische Alkylgruppe als Ar ist z.B. eine Pyridylgruppe, wie eine 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-
oder 4-Pyridylgruppe, eine Pyrrolylgruppe, wie 2-Pyrrolyl- oder 3-Pyrrolylgruppe, eine Thionylgruppe,
wie eine 2-Thionyl-, eine 3-Thionylgruppe oder eine Furylgruppe, wie eine 2-Furyl- oder 3-Furylgruppe.

Die eventuell substituierte Aminogruppe als Rip umfasst eine freie Aminogruppe und eine substituier-
te Aminogruppe. Bei der substituierten Aminogruppe sind die Substituenten z.B. eine niedere Alkylgrup-
pe, wie eine Methyl-, Ethyl-, Propylgruppe oder eine andere niedere Alkylgruppe, wie oben definiert,
und eine substituierte Sulfogruppe, wie eine Isochinolinsulfo-, Naphthalinsulfo-, Methansulfo-, Toluol-
sulfogruppe. Folglich ist die substituierte Aminogruppe z.B. Isochinolinsulfonamid, N-niedere Alkylgrup-
pe-Isochinolinsulfonamid wie N-Methylsulfonamid, Naphthalinsulfonamid, N-niedere Alkylgruppe-Naph-
thalinsulfonamid, wie N-Methyinaphthalinsulfonamid, Methansulfonamid, N-niedere Alkylgruppe-Me-
thansulfonamid, = N-Methylmethansulfonamid,  Toluolsulfonamid oder  N-niedere  Alkylgruppe-
Methansulfonamid, wie N-Methylmethansulfonamid. Die substituierte Aminogruppe ist weiterhin Phtha-
limid.

Die substituierte Hydroxygruppe als Rio umfasst Ester, Ether und eine geschiitzte Hydroxygruppe.
Der Ester ist z.B. eine substituierte Sulfonyloxygruppe, wie eine Isochinolinsulfonyloxy-,To-
luolsulfonyloxy- oder Naphtalinsulfonyloxygruppe oder eine niedere Alkanoyloxygruppe, wie eine Ace-
toxy-, Propionyloxy- oder Butanoyloxygruppe. Der Ether ist z.B. eine niedere Alkoxygruppe, wie eine
Methoxy-, Ethoxy- oder Propoxygruppe, eine Aralkyloxygruppe, wie eine Benzyloxygruppe, eine Grup-
pe von niederem Alkanoyloxy-niederem Alkoxy, wie eine Acetoxymethoxygruppe oder eine Gruppe aus
einem Heteroring und einer niederen Alkoxygruppe, wie eine 2-Pyridylmethoxy- oder 4-Pyridylmethoxy-
gruppe.

Die niedere Alkylgruppe als Rig ist wie oben definiert. Das Halogen als Rig ist wie oben definiert. Die
niedere Alkylgruppe als Rio ist wie oben fir Rs definiert. Das Halogen als Rio ist wie oben fiir Rs defi-
niert. Die heterocyclische Gruppe als Arz ist z.B. eine Imidazolylgruppe, wie eine 4-imidazolylgruppe.

Die substituierte Hydroxylgruppe als Ri4 ist z.B. eine Ethergruppe, wie die oben definierte niedere Al-
koxygruppe, oder eine eventuell substituierte Aralkylgruppe, z.B. eine Gruppe von Phenyl mit niederem
Alkyl, eventuell am Phenyl substituiert, wie eine Benzyl-, Phenylpropyl-, 4-Methylbenzyl-, 3,4-Dichlor-
benzylgruppe, oder eine Estergruppe, z.B. eine niedere Alkanoyloxygruppe, wie eine Acetoxygruppe
oder eine Propanoyloxygruppe.
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Die substituierte Phenylgruppe als Ris ist z.B. eine niedere Alkylphenylgruppe, z.B. eine 3-Methyi-
phenylgruppe, eine niedere Alkoxyphenylgruppe, wie eine 2,3- oder 4-Methoxyphenylgruppe, eine Mo-
no- oder Dihalogenphenylgruppe, wie eine 4-Chlorphenyi-, 3,4-Dichlorphenylgruppe.

Die Acylgruppe als Ris ist z.B. eine Acylphenylgruppe, wie eine Benzoylgruppe, oder eine Aralkylcar-
bonylgruppe, wie eine Benzylcarbonyl- eder Phenylpropylicarbonylgruppe.

Die substituierte Alkoxycarbonylgruppe Ris ist z.B. eine Gruppe aus Phenyl und niederem Alkoxycar-
bonyl, wie eine Benzyloxycarbonyl- oder t-Butoxycarbonylgruppe.

Die substituierte Carbonylgruppe ist z.B. eine Arylcarbonylgruppe, wie eine Phenylcarbonylgruppe,
oder eine Aralkylcarbonylgruppe, wie eine Benzylcarbonyigruppe.

Die substituierte Aminogruppe Ri4 ist z.B. eine niedere Alkylaminogruppe, eine eventuell substituierte
Aralkylamingruppe oder eine N,N-niedere Alkylgruppe-Aralkylaminogruppe, z.B. eine Methylaminoben-
zylamino-, 3,4-Dichlorbenzylamino-, N,N-Methylbenzylamino- oder N,N-Methyl-3,4-dichforaminogrup-
pe.
Die Arylsulfonylgruppe Ri4 ist z. B. eine Benzylsulfonyl-, eine Isochinolinsulfonylgruppe.

Die Aralkylsulfonylgruppe Ry« ist z.B. eine Benzylsulfonyl- oder Phenyipropylsulfonyigruppe.

Die Aralkylgruppe Ru4 ist z.B. eine Benzyl- oder Phenylpropionylgruppe.

Die heterocyclische Gruppe Ris ist z.B. eine Pyridylgruppe, wie eine 2-Pyridylgruppe, oder eine Py-
rimidylgruppe, wie eine 2-Pyrimidylgruppe.

Da die erfindungsgeméssen Verbindungen ein Stickstoffatom aufweisen, kénnen sie quaternire Am-
moniumsalze oder Salze, wie nichiioxische Salze bilden. Zur Bildung des quaternéren Ammoniumsalzes
reagiert die erfindungsgemasse Verbindung mit z.B. Methyljodid. Die Salze dieser Erfindung sind vor-
zugsweise nichttoxische Salze, z.B. Salze mit einer anorganischen S&ure, wie Chlorwasserstoffséure,
Schwefelsdure, Salpetersiure, Phosphorséure, Bromwasserstoff, Jodwasserstoff oder &hnliche, als
auch Salze mit einer organischen Saure, wie Zitronensaure, Essigsdure, Oxalsaure, Tartarsiure, Sul-
fonsauren, wie Methansulfonséure, Ethansulfonséure, Benzolsulfonséure, Fumarséure, Maleinséure,
Malinséure oder &hnliche.

Bei einer Ausfithrungsform zur Herstellung der erfindungsgeméassen Verbindungen reagiert die oben
beschriebene durch die Formel (IV) dargestelite Verbindung mit einer oben beschriebenen, durch die
Formel (V) dargestellten Verbindung.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform dieser Variation reagiert eine Verbindung der Formel (IV),
worin Ry und Rs ein Wasserstoffatom darstellen, und nach dieser Reaktion wird das resultierende Zwi-
schenprodukt in ein Derivat tberfiihrt, z.B. alkyliert oder formuliert, um Ry und/oder Rg einzufiihren.

In einem besonderen Fall reagiert das durch die Formel (IV’) dargestelite Isochinolinsulfonamid:

O,NH-(CH,) -NH,
(Iv")

mit einer Verbindung der Formel (V), und falls erforderlich, wird das resultierende Zwischenprodukt re-
duziert. Diese Reaktion wird z.B. in einem Medium, wie Methanol, Dimethylformamid, Tetrahydrofuran,
Dimethylsulfoxid, Diglyme, Benzol, bei einer Temperatur von 0 bis 100°, vorzugsweise bei Raumtempera-
tur, durchgefithrt. Die Reduktion wird unter Verwendung von z.B. Natriumboranat, Aluminiumiithiumhy-
drid oder &hnlichen, bei einer Temperatur von 0 bis 60°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, durchge-
fiihrt. Die Einflihrung von R; und/oder Rs kann durchgefithrt werden, indem ein Halogenid von Ry
und/oder Rs, und zwar Hal~Ry oder Hal-Rz2 verwendet werden, wahrend der Halogenwasserstoff eni-
fernt wird. Wenn das Alkylenhalogenid verwendet wird, wird eine Verbindung geschaffen, in der Ry und
Rs verbunden sind. Zur Einfiihrung der Formylgruppe reagiert das Zwischenprodukt in Gegenwart von
Essigsaureanhydrid mit Ameisenséaure. Die obengenannien Reaktionen werden z.B. in Chloroform, Di-
methylacetamid, Dimethylformamid oder einem anderen aprotischen Ldsungsmittel bei einer Temperatur
von etwa 0 bis 100°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, durchgefiihrt.

Bei einer anderen Ausfihrungsform zur Herstellung der erfindungsgeméssen Verbindungen reagiert
eine Verbindung der Formel (VI) mit einer Verbindung (VII). Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform
reagiert eine Verbindung der Forme! (VI), worin Rs ein Wasserstoffatom ist, mit einer Verbindung der
Formel (VHl), und nach dieser Reaktion wird das resultierende Zwischenprodukt alkyliert, um Ra einzu-
fihren.

Bei einer bestimmten Ausfiihrungsform reagiert eine Verbindung der Formel (VI')
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Ris
Ts
H, NE N NAr-R, (VI')
6

worin Ry ein eventueller Substituent auf dem Phenylanteil W ist, mit einer Verbindung der Formel (VIi),
um eine Verbindung zu erhalten, die durch die Formel (I-a) dargestelit wird:

Ris
0,N ?5
( NH/\/\Ar-R.] (I-a)
O |
Rg

Die Reaktion wird in einem Medium wie Pyridin, Dimethylformamid, Acetonitril, Dioxan, Tetrahydrofu-
ran, Dichiormethan, Chloroform oder &hnlichem bei einer Temperatur von eiwa 0 bis 40°C, vorzugswei-
se 20 bis 30°C, durchgefiihrt.

Besonders erwahnt wird, dass das Produkt (I-a) mit einer Verbindung reagiert, die den Substituenten
Ri und/oder Rs einfithrt. Die Verbindung, die Ry und/oder Rs einfiihrt, ist z.B. eine Halogenverbindung
von Ry oder Rs, und zwar Hal-Ry oder Hal-Rs, worin Hal ein Halogenatom darstelit.

Die Reaktion wird in einem Medium, wie Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, Dioxan, Diethoxymethan,
Methanol, Ether, wie Ethylether, Chloroform, Ethylacetat oder &hnlichem in Gegenwart einer Base, die
den resultierenden Halogenwasserstoff wahrend der Reaktion bindet, z.B. ein tertidres Amin, wie Pyri-
din, Dimethylaminopyridin, N-Methylpiperidin oder Triethylamin oder einer anorganischen Base, wie Kali-
umbicarbonat, Kaliumhyroxid, Natriumcarbonat, Natriumhydroxid oder &hnliche durchgefiihrt.

Das Ausgangsmaterial (VI), worin Rs ein Wasserstoffatom ist, kann durch Reaktion einer Verbin-
dung, die durch die Formel (Vill) dargestellt wird:

s

R
4 .
Hal-éH- (X )m-AI'-R7 (VIII)
6
mit einer Verbindung erhalten werden, die durch die Formel (1X) dargestelit wird:
HaN-W-NH2  (IX).

Um z. B. das Zwischenprodukt (VI') zu erhalten, reagiert eine Verbindung der Formel (VIII'):

R
HaL/~\4/~\iI-R7 (VIII)
0

mit einer Verbindung der Formel (1X'):
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Rig

(IX').

NHZ

Diese Reaktionen kénnen unter im wesentlichen denselben Bedingungen durchgefiihrt werden, wie bei
der Einfilhrung von Ry und Rs.

Bei einer weiteren Ausfithrungsform zur Herstellung der erfindungsgemassen Verbindung () rea-
giert eine Verbindung der Formel (Vlil) mit einer Verbindung der Formel (VII).

Das Ausgangsmaterial (VIll) kann erhalten werden, indem eine Verbindung, die durch die Formel (X)
dargestellt wird:

10

Rll-—Ar

R
[

(%)
-0OH
b

k

worin Riy ein Wasserstoffalom oder eine niedere Alkylgruppe ist, mit einer Verbindung reagiert, die
durch die Formel (Xl) dargestellt wird:

17

(CH2)m

m/ (X1).

Durch diese Reaktion wird die Verbindung (Vill) erhalten, worin Ri2 und Rsg miteinander = 0 bilden. Die
Reduktion dieser Verbindung liefert die Verbindung (VIIl), worin sowohl Rs2 als auch Riz ein Wasser-
stoffatom darstellen.

Bei einer besonderen Ausfithrungsform reagiert die bekannte Verbindung Tyrosin, bei der die Amino-
gruppe geschiitzt ist und die durch die Formel (Xa) dargestellt wird:

Schutz gy H
(Xa)

0

mit Pyperazin, bei dem das Stickstoffatom geschiitzt ist, das durch die Formel (Xla) dargestellt wird:

O-5chutz (XIa)

um ein Zwischenprodukt zu erhalten, das durch die Formel (Villa) dargestellt wird
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Schutz—YI
O-Schutz (VIIIa)

HO

Danach wird das Zwischenprodukt (Villa) mit Isochinolinsulfonylchlorid kondensiert, um eine Verbin-
dung zu erhalten, die durch die Formel (XlI) dargestellt wird:

(R) sozo@\
SO, N g_’O' Schutz (XI11)

N

Danach kann die folgende Modifizierung der Verbindung (XIl) durchgefiihrt werden, um einige der er-
findungsgeméssen Verbindungen zu erhalten:

(2a) Hydrolyse, um die Isochinolinsulfonylgruppe zu entfernen, um die Hydroxygruppe am Phenyiring
freizulegen,

(3a) Aufhebung des Schutzes des Piperazinringes,

(4a) Acylierung oder Alkylierung der freien Hydroxygruppe,

(4a) Acylierung des Stickstoffatoms des Piperzinanteils,

(5a) Alkylierung der Sulfonamidgruppe.

Zur Herstellung anderer erfindungsgemasser Verbindungen kénnen anstelle von Tyrosin Bistidin
{bistidine), Phenylalanin oder &hnliche verwendet werden und/oder Piperidin oder &hnliche kdnnen an-
stelle von Piperazin verwendet werden. Weiterhin kann eine N-alkylierte Verbindung anstelle der N-ge-
schitzten Verbindung (ila) verwendet werden und/oder eine Hydroxy-geschiitzte Verbindung der Ver-
bindung (lla) kann verwendet werden. Die Verbindung (Villa) oder (Xli) kann reduziert werden, um die
Carbonylstruktur in die Methylenkeite umzuwandein. Der ortho-Anteil des Phenyiringes kann iiber eine
Alkylenkette mit der Aminogruppe verbunden werden, um eine Ringstruktur zu bilden. Wenn Piperidin an-
stelle von Piperazin verwendet wird, kann der Piperidinanteil in den korrespondierenden Anteil mit einer
Acetalstruktur an seiner vierten Position umgewandelt werden. Nach der Kondensation mit einem Sulfon-
saurederivat kann die Acetalgruppe carbonyliert werden (8a), kann die Carbonylgruppe in die Hydroxy-
oder Aminogruppe umgewandelt werden (6a), kann die Hydroxyl- oder Aminogruppe acyliert werden (4b)
oder die Hydroxyl- oder Aminogruppe alkyliert werden (5b), um einige der gewiinschten erfindungsge-
méssen Verbindungen zu erhalten.

Die Reaktion der Verbindung (X) und (XI) wird in einem Medium, wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Dichlor-
methan oder einem anderen aprotischen Lésungsmittel bei einer Temperatur von etwa 0 bis 40°C, vor-
zugsweise 20 bis 30°C, durchgefihrt.

Die Reaktion der Verbindung (Vil) und der Verbindung (VIIl) wird in einem aprotischen Lésungsmittel
wie Tetrahydrofuran, Methylenchlorid, Chloroform, Dimethylformamid oder ahnliche in Gegenwart einer
Base, wie Triethylamin oder dhnliche, bei einer Temperatur von eiwa O bis 40°C, vorzugsweise 20 bis
30°C, durchgefiihrt.

Die Hydrolyse vom Schritt (2) wird in einem Lsungsmittel wie Methanol, Tetrahydrofuran, eine Mi-
schung davon, Dimethylsulfoxid oder dhnliches, in Gegenwart einer Base, wie Natriumhydroxid, Kalium-
hydroxid oder hnliches durchgefiihrt.

Die Aufhebung des Schutzes im Schritt (3) wird in einem Losungsmittel, wie Methanol, Ethanol, Chloro-
form, Ethylacetat oder dhnliches durchgefiihrt.

Die Acylierung im Schritt (4) wird in einem Ldsungsmittel, wie Chloroform, Tetrahydrofuran, Pyridin
oder dhnliche, in Gegenwart einer Base, wie Triethylamin, durchgefiihrt.
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Die Alkylierung im Schritt (5) wird in einem Losungsmittel, wie Diemthylformamid, Tetrahydrofuran,
Ethylacetat, Methanol, Methylenchlorid oder einer Mischung davon durchgefiihrt.

Die Hydroxylierung im Schritt (6) wird in einem Protonen- Lésungsmittel, wie Methanol oder Ethanol, in
Gegenwart eines Reduktionsmittels, wie Natriumboranat, Natriumcyanoboranat, durchgefiihri. Die Ami-
nierung im Schritt (6) wird nach der Iminbildung unter der gleichen Bedingung wie bei der Hydroxylierung
durchgefiihri. Die Reduktion der Nitrogruppe im Schritt (7) wird in einem Lésungsmiitel, z.B. einem Alko-
hol, wie Methanol oder Ethanol, durch katalytische Hydrierung durchgefiihrt, wobei ein Edelmetallkataly-
sator, wie Palladium auf Kohlenstoff, als Katalysator verwendet wird.

Die Umwandiung von Acetal- in Oxo- wird durch saure Hydrolyse in einer wassrigen Lésung durchge-
fihrt.

Beispiele

Nachfolgend wird die vorliegende Erfindung anhand der folgenden Beispiele verdeutlicht.

In diesen Beispielen wurden die Schmelzpunkte durch eine Vorrichtung zur Schmelzpunktmessung
vom Typ Yamato MP-21 (Yamato Kagaku, Japan) unter Verwendung einer Kapillare bestimmt, die Spek-
tren der magnetischen Kernresonanz (1H-NMR) wurden mit JEOL.JNM-FX200 (Nippon Denshi, Japan)
bestimmt, die Molekulargewichie wurden durch ein Massenspekirometer vom Typ JMS-D300 (Nippon
Denshi, Japan) bestimmt, und die IR-Absorptionsspekiren (IR) wurden durch IRA-1 (Nippon Bunko Ko-
gyo, Japan) bestimmt.

Bezugsbeispiel 1
1-[N-(Benzyloxycarbonyl)histidyl]-4-phenyipiperazin

7,13 g N,N-Dibenzyloxycarbonylhistidin, 3,00 g 4-Phenylipiperazin und 16,1 g N-Hydroxybenzotriazol
wurden in 100 ml Tetrahydrofuran gelost, und dieser Mischung wurden 3,84 g DCC (Dicyclo-
hexylcarbodiimid) zugegeben, und das Ganze wurde 3 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Das unlésliche
Material wurde abfiliriert, das Filtrat wurde bei reduziertem Druck konzentriert und diesem Konzentrat
wurden 200 ml Ethylacetat zugegeben, um Kristalle zu bilden die danach abfiltriert wurden. Das Filtrat
wurde nacheinander mit einer 20%igen wassrigen Kaliumcarbonatlésung und einer gesattigten, wéssri-
gen Natriumchlorididsung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck
konzentriert. Der resultierende Rickstand wurde in 60 mi Methanol gelést und nach der Zugabe einer
10%igen Ammoniummethanolldsung und 30mindtigem Rihren bei Raumtemperatur wurde die Lsung beire-
duziertem Druck konzentriert, um einen Ruckstand zu erhalten, der danach der Kieselgelchromatogra-
phie unterzogen wurde und mit Chloroform/Methanol (50:1 bis 10:1) eluiert wurde, um 6,61 g der in der
Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, § ppm): 2,81-3,20 (6H, m), 3,40-3,82 (4H, m), 4,95 (1H, m), 5,09 (2H, s), 5,78 (1H, d,
J = 8,3 Hz), 6,80-6,97 (4H, m), 7,20-7,30 (2H, m), 7,34 (5H, s), 7,55 (1H, s).

Bezugsbeispiel 2
1-[N-(t-Butoxycarbonyi)histidyl]-4-phenylpiperazin

6,61 g 1-[N-(Benzyloxycarbonyl)histidyl]-4-phenylpiperazin wurden in 80 ml Methanol geldst, und die-
ser Lésung wurden unter Eiskihlung 4 g eines Katalysators mit 5% Palladium auf Kohlenstoff zugege-
ben, und diese Mischung wurde bei Raumtemperatur 20 h lang in einer Wasserstoffatmosphére geriihrt
und filtriert, um das Filirat zu erhalten, das danach bei reduziertem Druck konzentriert wurde, um 4,26 g
eines Riickstands zu erhalten. Dieser Riickstand wurde in 80 ml Dimethylformamid geldst, und dieser Lo-
sung wurden nacheinander 6,8 g t-Butoxycarboxylsaureanhydrid und 10 ml Triethylamin zugegeben, und
die Mischung wurde bei Raumtemperatur 90 min lang gerlhrt. 200 mi Ethylacetat wurden der Reaktionsmi-
schung zugegeben, die danach zweimal mit einer geséttigten, wéssrigen Natriumchloridlosung gewa-
schen wurde, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert wurde, um das Filtrat zu erhalten. Das Fil-
trat wurde dann bei reduziertem Druck konzentriert, um den Riickstand zu erhalten, der danach in 100 ml
Methanol gelést wurde, und der resultierenden Lésung wurden 20 ml 10%ige, wassrige Natriumhydroxid-
lésung zugegeben, und das Ganze wurde bei Raumtemperatur 30 min lang geriihrt. Die Reaktionsmi-
schung wurde bei reduziertem Druck auf ein Drittel des urspriinglichen Volumens konzentriert und nach
der Zugabe von 150 ml Wasser wurde das Konzentrat zweimal mit jeweils 80 ml Chloroform exirahiert, die
resultierende Chloroformphase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und bei reduziertem
Druck konzentriert, um den Riickstand zu erhalten. Der Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne an-
gewendet und mit Chloroform/Methanol (50:1 bis 20:1) eluiert, um 4,53 g der in der Uberschrift genann-
ten Verbindung in einer farbiosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,43 (9H, s), 2,80-3,22 (6H, m), 3,40-3,83 (4H, m), 4,87 (1H, m), 5,46 (1H,
br), 6,86-6,93 (4H, m), 7,23-7,31 (2H, m), 7,57 (1H, s).
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Bezugsbeispiel 3
1-[2-(t-Butoxycarbonylamino)-3-imidazol-4(5)-yl-propyl}-4-phenylpiperazin

Eine Lésung von 1,3 g Lithiumaluminiumhydrid in 38 ml Tetrahydrofuran wurde bei Eiskiihlung einer L5-
sung von 4,56 g Aluminiumchlorid in 38 mi Ethylether zugegeben, und diese Mischung wurde 20 min lang
unter Eiskithlung geriihrt. Dieser Mischung wurde tropfenweise eine Ldsung vom 4,53 g 1-[N-(t-Butoxy-
carbonylhistidyl]-4-phenylpiperazin in 51 ml Tetrahydrofuran zugegeben, es wurde 1 h unter Eiskiihlung
geriihrt, dieser Reaktionsmischung wurden 20 ml einer 25%igen wassrigen Kaliumcarbonatidsung gefolgt
von 100 m! Chloroform zugegeben, um eine Suspension zu erhalten. Diese Suspension wurde unter An-
wendung von Siliciumdioxid als Filterhilfe filtriert, um das Filtrat zu erhalten. Nachdem das Siliciumdioxid
mit 20% Methanol in Chloroform gewaschen wurde, wurde das kombinierte Filtrat bei reduziertem Druck
konzentriert, um einen Riickstand zu erhalten. Dieser Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne ver-
wendet und mit Chloroform/Methanol (40:1 bis 10;1) eluiert, um 3,1 g der in der Uberschrift genannten
Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

H-NMR (CDCla, & ppm): 1,44 (9H, s), 2,33 (1H, dd, J = 7,3, 12,2 Hz), 2,47 (1H, dd, J = 7,8, 12,2 Hz),
2,64 (4H, m), 2,93 (2H, m), 3,20 (4H, m), 3,97 (1H, m), 5,10 (1H, br), 6,81-6,97 (4H, m), 7,21-7,30 (2H, m),
7,58 (1H, s).

Beispiel 1
N-{-[1-(5-Isochinolinsulfonyl)imidazol-4(5)yl-methyl]-2-(4-phenylpiperazinyl)ethyl}-
5-isochinolin-sulfonamid

3,1 g der im Bezugsbeispiel 3 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 10 ml Ethylacetat geldst, und
dieser Lésung wurden 16 ml 4n Chlorwasserstoffséure in Ethylacetat zugegeben, und diese Mischung
wurde 30 h lang bei Raumtemperatur gerthrt und bei reduziertem Druck bis zur Trockenheit verdampft.
Diesem Riickstand wurden 70 ml Tetrahydrofuran und 30 m! Chloroform zugegeben, um eine Suspension
zu bilden, dieser wurden 6 g Isochinolinsulfonsaurechlorid und 30 ml Triethylamin zugegeben und nach
18 h langem Riihren bei Raumtemperatur wurden 150 ml Wasser zugegeben und das Ganze wurde zweimal
mit 70 ml Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduzier-
tem Druck konzentriert, um einen Riickstand zu erhalten, der dann auf einer Kieselgelkolonne angewen-
det und mit Chloroform/ Methanol (80:1 bis 60:1) eluiert wurde, um 1,86 g der in der Uberschrift genann-
ten Verbindung in einer farblosen, amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1618, 1600, 1490, 1380, 1325, 1210, 1170, 1132, 1073;

1H-NMR (CDCl3, § ppm): 2,00-2,34 (6H, m), 2,59-2,81 (6H, m), 3,39 (1H, m), 6,74-6,89 (3H, m), 7,04
(1H, d, J = 1,5 Hz), 7,18-7,29 (3H, m), 7,69 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,80 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 7,83 (1H,d, J =
1,5 Hz), 8,21 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,34 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,38-8,46 (3H, m), 8,52 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz),
8,69 (1H, d, J = 6,3 Hz), 8,77 (1H, d, J = 6,3 Hz), 9,36 (1H, s), 9,39 (1H, s).

Beispiel 2
N-{1-(Imidazol-4(5)-yl-methyl)-2-(4-phenylpiperazinyl)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

250 mg der in Beispiel 1 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in einer Mischung von 1 ml Tetrahy-
drofuran und 5 ml Methanol geldst, und dieser Losung wurde 1 mi von 4n Natriumhydroxid zugegeben.
Nachdem 10 min bei Raumtemperatur gerithrt wurde, wurden dieser Mischung 20 ml Wasser zugegeben,
die Mischung wurde danach zweimal mit einer Mischung aus 10 ml Chloroform und 2 mi Isopropanol extra-
hiert. Der Exirakt wurde liber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert, um
den Riickstand zu erhalten, der dann auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Me-
thano! (20:1) und Chloroform/Methano!/Triethylamin (20:1:0,2) eluiert wurde, um 163 mg der in der Uber-
schrift genannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1615, 1600, 1490, 1448, 1320, 1225, 1153, 1130;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,06-2,44 (6H, m), 2,67-2,90 (5H, m), 3,02 (1H, d
(1H, m), 6,74-6,90 (4H, m), 7,19-7,33 (2H, m), 7,54 (1H, s), 7,74 (1H, t, J =
7,8 Hz), 8,47 (1H, d, = 6,4 Hz), 8,52 (1H, dd, J = 1,0, 7,32 Hz), 8,70 (1H, d, J =

d, J = 54, 10,0 Hz), 3,25
7,8 Hz), 8,24 (1H, d, d =
5,9 Hz), 9,38 (1H, s).
Beispiel 3

N-{1-[1-(5-Isochinolinsulfonyl)imidazal-4(5)-yl-methyl]-2-(phenylpiperazinyl)ethyl}-
N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

1,45 g der im Beispiel 1 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 20 ml Dimethylformamid gelést, und
dieser Lasung wurden nacheinander unter Eiskiihlung 120 ml 60%iges Natriumhydrid und 0,2 ml Methyljo-
did zugegeben und nach 30 min langem Rihren unter Eiskiihlung wurden 30 ml Wasser zugegeben. Nach
der Extraktion der Reaktionsmischung mit 30 ml Ethylacetat wurde der Extrakt mit einer geséttigten,
wissrigen Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem
Druck konzentriert, um den Rilckstand zu erhalten, der danach auf einer Kieselgelkolonne angewendet
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und mit Chloroform/Methanol (80:1) eluiert wurde, um 616 mg der in der Uberschrift genannten Verbin-
dung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) em-1: 1618, 1600, 1490, 1380, 1320, 1210, 1170, 1140, 1080;

H-NMR (CDCls, s ppm): 2,35-2,47 (6H, m), 2,64 (1H, dd, J = 7,8, 14,6 Hz), 2,80 (3H, s), 2,85-2,97
(5H, m), 4,36 (1H, m), 6,82-6,89 (3H, m), 7,08 (1H, d, J = 1,5 Hz), 7,21-7,29 (2H, m), 7,61 (1H, 1, J =
7,3Hz), 7,75 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 7,87 (1H, d, J = 1,5 Hz), 8,14 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,25-8,29 (2H, m), 8,37
8,45 (3H, m), 8,64 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,76 (1H, d, J = 6,3 Hz), 9,31 (1H, 5), 9,35 (1H, s).

Beispiel 4
N-[1-(Imidazol-4(5)-yl-methyl)-2-(4-phenylpiperazinyl)ethyl]-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

450 mg der im Beispiel 3 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in einer Mischung von 2 ml Tetrahy-
drofuran und 10 mi Methanol gelést und dieser Losung wurde 1 m! 4n Natriumhydroxid zugegeben. Nach
10 min langem Riihren bei Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung nach dem gleichen im Beispiel 2
beschriebenen Verfahren bearbeitet, um 299 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer
farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1595, 1490, 1448, 1320, 1225, 1150, 1128;

H-NMR (CDCls, 5 ppm): 2,45-2,65 (6H, m), 2,89 (3H, s), 2,80-3,08 (6H, m), 4,37 (1H, m), 6,68 (1H,
s), 6,82-6,90 (3H, m), 7,20~7,32 (3H, m), 7,64 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 8,14 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,31 (1H, d, J =
6,3 Hz), 8,46 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz), 8,62 (1H, d, J = 5,9 Hz), 9,29 (1H, s).

Bezugsbeispiel 4
N-(t-Butoxycarbonyl)-3,4-dibenzyloxyphenylalaninbenzylester

21,12 g N-(t-Butoxycarbonyl) DOPA wurden in 200 ml Dimethylformamid gelst und nachdem 50 g Ben-
zylbromid und 40 g Kaliumcarbonat zugegeben wurden, wurde die Mischung 40 h lang bei Raumtempera-
tur geriihrt. Nach der Zugabe von 400 ml einer wissrigen Natriumchlorididsung wurde diese Reaktions-
mischung mit 500 ml Ethylacetat extrahiert und der Extrakt zweimal mit einer gesattigten wassrigen Natri-
umchlorididsung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck
konzentriert. Dem resultierenden Riickstand wurde Hexan zugegeben, um die in der Uberschrift genann-
te Verbindung zu kristallisieren, die danach gewaschen, filtriert und getrocknet wurde, um 30,0 g der
farblosen Kristalle zu erhalten.

H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,42 (9H, s), 2,99 (2H, d, J = 14,14 Hz), 4,59 (1H, m), 4,98 (1H, brd), 5,05
(2H, s), 5,07 (2H, s), 5,11 (2H, s), 6,56 (1H, dd, J = 2,0, 7,8 Hz), 6,71 (1H, d, J.= 2,0 Hz), 6,79 (1H, d, J =
7,8 Hz), 7,20-7,50.

Bezugsbeispiel 5
N-(t-Butoxycarbonyl)-3,4-dibenzyloxyphenylalanin

30,0 g der im Beispiel 4 erhaltenen Kristalle wurden in 600 ml Methanol aufgelst und nach der Zugabe
von 65 ml 10%igem Natriumhydroxid wurde die Mischung 20 h lang bei Raumtemperatur gerithrt und 1000
mi Wasser wurden zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde mit konzentrierter Chlorwasserstoffséure
auf pH = 4 eingestellt und zweimal mit 800 ml Chloroform extrahiert. Der Exirakt wurde {iber Magnesium-
sulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert, um die in der Uberschrift genannte Verbin-
dung zu kristallisieren, die danach filtriert und mit Hexan gewaschen wurde, um 25,2 g farblose Kristalle
zu erhalten.

H-NMR (CDCls, & ppm): 1,40 (9H, s), 3,02 (2H, m), 4,49 (1H, brs), 4,88 (1H, brs), 5,11 (4H, s), 6,68
(1H,dd, J=2,0, 7,8 Hz), 6,76 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,74 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,23-7,45 (10H, m).

Bezugsbeispiel 6
1-[N-(t-Butoxycarbonyl)-3,4-dibenzyloxyphenylalaninyi]-4-phenylpiperazin

5,67 g der im Bezugsbeispiel 5 erhaltenen Kristalle, 1,9 g N-Phenylpiperazin und 1,53 g N-Hydroxyben-
zotriazol wurden in 80 ml Methylenchlorid gelost und nach der Zugabe von 2,4 g DCC wurde die Mi-
schung 18 h lang bei Raumtemperatur gerUhrt. Das resultierende unldsliche Material wurde abfiltriert
und mit Ethylacetat gewaschen.

Das kombinierte Filtrat wurde bei reduziertem Druck konzentriert, um einen Riickstand zu erhalten,
der dann auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Hexan/Ethylacetat (2:1) eluiert wurde, um 6,39 g
der in der Uberschrift genannten Verbindung als farblose amorphe Form zu erhalten.

H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,44 (9H, s), 2,39 (1H, m), 2,76-3,10 (6H, m), 3,30 (1H, m), 3,61 (2H, m), 4,78
(1H, m), 5,03 (2H, s), 5,14 (2H, s), 5,42 (1H, brd, J = 8,3 Hz), 6,69 (1H, dd, J = 2,0, 8,3 Hz), 6,79-6,91 (5H,
m), 7,20-7,48 (12H, m).
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Bezugsbeispiel 7
1-{2-[N-(t-Butoxycarbonylamino)]-3-(3,4-dibenzyloxyphenyl)propyl}-
4-phenylpiperazin

3,66 g der im Bezugsbeispiel 6 erhaltenen farblosen amorphen Verbindung wurden in 50 ml Tetrahy-
drofuran geldst und danach erfolgte eine Zugabe von 700 mg Lithiumaluminiumhydrid unter Eisklihlung,
die Mischung wurde 90 min lang unter Eiskiihlung geriithrt und dieser Mischung wurde Wasser zugege-
ben, bis das Schaumen aufhérte. Danach wurden der Reaktionsmischung 80 ml Chioroform zugegeben,
um eine Suspension zu bilden, die danach unter Verwendung von Kieselgel als Filterhilfe filtriert wurde,
um das unidsliche Material zu entfernen. Das resultierende Filtrat wurde bei reduziertem Druck konzen-
triert, um den Riickstand zu erhalten, der danach auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Hexan/
Ethylacetat (3:1) eluiert wurde, um 2,67 g der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblo-
sen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, & ppm): 1,43 (9H, s), 2,24 (2H, m), 2,63 (4H, m), 2,79 (2H, m), 3,16 (4H, m), 3,90 (1H,
m), 4,58 (1H, brs), 5,13 (2H, s), 5,16 (2H, s), 6,70 (1H, dd, J = 2,0, 8,3 Hz), 6,80-6,93 (5H, m), 7,20-7,46
(12H, m).

Bezugsbeispiel 8
1-[2-Amino-3-(3,4-dibenzyloxyphenyl)propyl]-4-phenylpiperazin

4,35 g der im Bezugsbeispiel 7 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 20 ml Ethylacetat gelost
und nach der Zugabe von 30 ml 4n Chiorwasserstoffsaure in Ethylacetat wurde die Mischung 1 h lang
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde bei reduziertem Druck konzentriert, mit ei-
ner wassrigen Natriumbicarbonatldsung alkalisch gemacht und zweimal mit 80 mi Chloroform exirahiert
und der Extrakt wurde Uber Magnesmmsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert. Der
resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol
(100:1 bis 30:1) eluiert, um 1,64 g der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farlosen amor-
phen Form zu erhalten.

H-NMR (CDCls, 5 ppm): 2,27-2,68 (8H, m), 3,10-3,20 (5H, m), 5,10 (2H, brs), 5,14 (2H, s), 5,17 (2H,
s), 6,73 (1H, dd, J = 2,0, 8,3 Hz), 6,81-6,94 (5H, m), 7,22—7,46 (12H, m).

Beispiel 5
N-{1-[(3,4-Dibnezyloxyphenyl)methyl]-2-(4-phenylpiperazinyl)ethyl}-5-isochinolinsulfonamid

640 mg der im Bezugsbeispiel 8 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 15 ml Methylenchiorid ge-
16st, und dieser Lésung wurden 1 ml Triethylamin und 350 mg 5-Isochinolinsulfonylchlorid unter Eiskiih-
lung zugegeben, und nach einstiindigem Riihren unter Eiskiihiung wurden 50 ml Wasser zugegeben, und
die Mischung wurde zweimal mit 50 mi Chioroform extrahiert. Der Extrakt wurde iber Magnesiumsulfat
getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert, um einen Riickstand zu erhalten, der danach auf ei-
ner Kieselgelkolonne angewendet und mit Hexan/Ethylacetat (1:1) eluiert wurde, um 470 mg der in der
Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

H-NMR (CDCls, 5 ppm): 2,08-2,24 (6H, m), 2,64-2,91 (6H, m), 3,30 (1H, m), 5,08 (2H, s), 5,10 (2H, s),
6,51 (1H, dd, J = 2,0, 8,3 Hz), 6,63 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,71 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,76-6,89 (3H, m), 7,21—
7,43 (12H, m), 7,67 (1H, {, J = 7,8 Hz), 8,18 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,44 (2H, m), 8,67 (1H, d, J = 5,9 Hz), 9,34
(1H, s).

Beispiel 6
N-{1-[(3,4-Dibenzyloxyphenyl)methyl]-2-(4-phenyIpiperazinyl)ethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

470 mg der im Beispiel 5 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 8 mi Dimethylformamid geldst, und
dieser Ldsung wurden nacheinander 30 mg 60%iges Natriumhydrid und 0,1 ml Methyljodid unter Eiskiih-
lung zugegeben, und nach zweistiindigem Rihren unter Eiskiihlung wurde geséttigtes Natriumchlorid zu-
gegeben und die Mischung wurde mit 50 ml Ethylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit einer geséttig-
ten wassrigen Natrlumchlondlosung gewaschen, Uber Magnesnumsulfat getrocknet und bei reduziertem
Druck konzentriert, um einen Rickstand zu erhalten, der dann auf einer Kieselgelkolonne angewendet
und mit Hexan/Ethylacetat (1:1) eluiert wurde, um 413 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in
einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCla, 5 ppm): 2,34 (1H, dd, J = 6,35, 13,2 Hz), 2,42-2,60 (5H, m), 2,65 (1H, dd, J = 7,3, 14,2
Hz), 2,81 (1H, dd, J = 6,4, 14,2 Hz), 2,86 (3H, s), 2,99 (4H, m), 4,22 (1H, m), 5,03 (2H, s), 5,10 (2H, s),
6,54 (1H, dd, J = 2,0, 8,3 Hz), 6,61 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,63 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,82-6,90 (3H, m), 7,19-
7,53 (13H, m), 8,05 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,24 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz), 8,30 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,60 (1H, d, J
=5,9 Hz), 9,24 (1H, d, d = 1,0 Hz).
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Beispiel 7
N-{1-[-(3,4-Dihydroxyphenyl)methyl}-2-(4-phenylpiperazinyl)ethyl}-N-methyl-isochinolinsulfonamid

310 mg der im Beispiel 6 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 2 ml 1,2-Ethandithiol gelést, und
dieser Losung wurde 1 m! Bortrifluorid/Ethylether zugegeben und nachdem 18 h lang bei Raumtemperatur
geriihrt wurde, wurde eine geséttigte, wassrige Natriumbicarbonatiésung zugegeben und die Reaktions-
mischung wurde zweimal mit einer Mischung aus Chloroform und Methanol (10:1) extrahiert. Der Exirakt
wurde Gber Magnesnumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert, um den Riickstand zu
erhalten, der dann auf einer Kieselgelkolonne angewendet wurde und mit Chloroform/Methanol (80:1 bis
20:1) eluiert wurde, um 148 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen amorphen
Form zu erhalten.

IR (KBr) cm~: 1600, 1495, 1448, 1328, 1230, 1155,1130;

1H-NMR (CDCls, 6 ppm): 2,41 (1H, dd, J = 10,25, 14,65 Hz), 2,50-2,98 (7H, m), 3,01 (3H, s), 3,17 (4H,
m), 4,06 (1H, m), 6,12 (1H, dd, J = 20, 8,3 Hz), 6,20 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,28 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,82-6,95
(8H, m), 7,26 (2H, m), 7,62 (1H, 1, = 7,8 Hz), 8,09 (1H, d, J = 6,8 Hz), 8,13 (1H, d, J = 9,3 Hz), 8,30 (1H, d,
J=6,8Hz), 8,41 (1H, d, J = 4,9 Hz), 9,25 (1H, s).

Beispiel 8
N-{1-[(3,4-Dihydroxyphenyl)methyl]-2-(4-phenylpiperazinyl)ethyl}-5-isochinolinsulfonamid

Die in Beispiel 5 erhaltene amorphe Verbindung wurde nach dem in Beispie! 7 beschriebenen Verfah-
ren behandelt, um die in der Uberschrift genannte Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu er-
halten.

IR (KBr) cm-1: 1610, 1600, 1490, 1445, 1320, 1220, 1150, 1128;

1H-NMR (CDCls, § ppm): 2,30-2,60 (6H, m), 2,74-3,02 (6H, m), 3,36 (1H, m), 6,15 (1H, d, J = 8,3 Hz),
6,33 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,36 (1H, s), 6,76-6,90 (3H, m), 7,19-7,29 (2H, m), 7,65 (1H, t, J = 7,8 Hz), 8,16
(1H, d, J =8,3 Hz), 8,33 (1H, d, J = 6,5 Hz), 8,39 (1H, d, d = 7,3 Hz), 8,51 (1H, d, J = 5,5 Hz), 9,28 (1H, s).

Bezugsbeispiel 9
6,7-Dibenzyloxy-3-{4-phenylpiperazinyl)methyi}-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin

1,00 g der im Bezugsbeispiel 8 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 2 ml Tetrahydrofuran gelést
und dieser Losung wurden 0,25 ml 37%iges Formalin zugegeben. Nach 30 min langem Riihren bei
Raumtemperatur wurden 600 mg 12n Chlorwasserstoffsaure zu dieser Mischung zugegeben, die dann 2
h lang bei Raumtemperatur geriihrt wurde. Nach der Zugabe einer geséttigten wéssrigen Natriumbicar-
bonatlésung wurde die Reaktionsmischung zweimal mit 20 ml Chioroform extrahiert. Der Extrakt wurde
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert, um den Riickstand zu erhal-
ten, der dann auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (100:1) eluiert wurde,
um 585 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,28-2,38 (8H, m), 3,02 (1H, m), 3,21 (4H, m), 3,95 (2H, s), 5,11 (4H, s), 6,63
(1H, s), 6,68 (1H, s), 6,80-6,95 (3H, m), 7,20~7,46 (12H, m).

Beispiel 9
6,7-Dibenzyloxy-2-(5-isochinolinsulfonyl)-3-[(4-phenyipiperazinyl)methyl}-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin

580 mg der im Bezugsbeispiel 9 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 10 ml Methylenchlorid ge-
16st, und dieser L6sung wurden 1 mi Triethylamin und 400 mg 5-Isochinolinsulfonylchlorid.HCI unter Eis-
kithlung zugegeben. Diese Mischung wurde 2 h lang bei Raumtemperatur geriihrt und nach der Zugabe
von 20 ml Wasser wurde zweimal mit 10 ml Chloroform exirahiert. Der Exirakt wurde Giber Magnesiumsul-
fat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert, um den Riickstand zu erhalten, der dann auf ei-
ner Kieselgelkolonne angewendet und mit Hexan/Ethylacetat (1:1) eluiert wurde, um 610 mg der in der
Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,31 (1H, dd, J = 7,8, 11,6 Hz), 2,43 (1H, dd, J = 6,8, 11,6 Hz), 2,53 (4H, m),
2,70 (1H, dd, J = 2,0, 16,2 Hz), 2,87 (1H, dd, J=4,2, 16,2 Hz), 3,05 (4H, m), 4,26 (1 H, d, J = 15,6 Hz), 4,48
(1H, d, J = 15,6 Hz), 4,49 (1H, m), 5,06 (2H, s), 5,07 (2H, s), 6,56 (1H, s), 6,60 (1H, s), 6,80-6,90 (3H, m),
7,20-7,95 (12H, m), 7,64 (1H, , J = 7,8 Hz), 8,15 (1H, d, J = 7,81 Hz), 8,37 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,48 (1H, dd,
J=1,0,7,3 Hz), 8,64 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,30 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 10
6,7-Dihydroxy-2-(5-isachinolinsulfonyl)-3-[(4-phenylpiperazinyl)methyl|-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin

Zu 314 mg der in Beispiel 9 erhaltenen amorphen Verbindung wurden 2 ml 1,2-Ethandithiof und 1 mi Bor-

trifluorid/Ethylether zugegeben, und die Mischung wurde 18 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
der Zugabe einer geséttigten wassrigen Natriumbicarbonatlésung wurde die Reaktionsmischung zweimal
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mit einer Mischung aus Chloroform und Methanol {1:1) extrahiert und der Extrakt wurde iiber Magnesium-
sulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert, um den Rickstand zu erhalten, der danach
auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/ Methanol (50:1 bis 20:1) eluiert wurde, um
213 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-*: 1610, 1600, 1490, 1445, 1320, 1225, 1150, 1130;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,35-2,80 (8H, m), 3,11 (4H, m), 4,24 (1H, d, J = 16,1 Hz), 4,40 (1H, d, J =
16,1 Hz), 4,55 (1H, m), 6,45 (2H, s), 6,80-6,90 (3H, m), 7,20-7,28 (2H, m), 7,67 (1H, t, = 7,8 Hz), 8,14
(1H, d, J = 8,5 Hz), 8,40 (1H, d, J = 6,3 Hz), 8,50 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz), 8,59 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,25
(1H, d, d = 1,0 Hz).

Bezugsbeispiel 10
1-[N-(t-Butoxycarbonyi)-p-nitrophenylalanyl}-4-phenylpiperazin

7,03 g p-Nitrophenylalanin wurden in 70 ml 1,4-Dioxan suspendiert, und dieser Suspension wurden 28
ml einer wiassrigen 10%igen Natriumhydroxididsung und 7,5 g Di-t-butyldicarbonat zugegeber und die Mi-
schung wurde 30 min lang bei Raumtemperatur geriihrt. 200 ml Wasser und 7 ml 12n Chlorwasserstoff-
séure wurden der Reaktionsmischung zugegeben, die danach mit 150 ml Ethylacetat extrahiert wurde und
der Extrakt wurde mit einer geséttigien wassrigen Natriumchloridlosung gewaschen, Uber Magnesium-
sulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert. Der resultierende Riickstand wurde in 150 ml
Tetrahydrofuran geldst, und dieser Lésung wurden 6,0 g N-Phenyipiperazin und 5,5 g N-Hydroxyben-
zotriazol und weiterhin 7,6 g DCC zugegeben. Nach 3 h langem Ruhren bei Raumtemperatur wurde die
Reaktionsmischung filtriert, um das unlésliche Material zu entfernen und das Filtrat wurde bei reduzier-
tem Druck konzentriert und der resultierende Riickstand wurde in 200 ml Ethylacetat geldst. Die Lésung
wurde nacheinander mit einer wissrigen 10%igen Kaliumcarbonatlosung und einer geséttigten wéssrigen
Natriumchloridiésung gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzen-
triert, um den Ruckstand zu erhalten, der dann auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit He-
xan/Ethylacetat (2:1) eluiert wurde, um 11,1 g der in der Uberschrift genannten Verbindung als schwach-
gelbe Kristalle zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,40 (9H, s), 2,83-3,20 (6H, m), 3,37 (1H, m), 3,57-3,70 (3H, m), 3,84 (1H, m),
4,92 (1H, m), 5,40 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,85-6,95 (3H, m), 7,24-7,32 (2H, m), 7,38 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,16
(2H, d, J = 8,8 Hz).

Beispiel 11
1-[N-(5-Isochinolinsulfonyl)-p-nitrophenylalanyl]-4-phenylpiperazin

11,0 g der im Bezugsbeispiel 10 erhaltenen Kristalle wurden in 100 mi Ethylacetat gelost, und nach der
Zugabe von 100 m! 4n Chlorwasserstoffséiure in Ethylacetat wurde die Reaktionsmischung 1 h lang bei
Raumtemperatur geriihrt und bei reduziertern Druck bis zur Trockenheit konzentriert. Dem Riickstand
wurden 200 ml geséttigtes Natriumbicarbonat zugegeben und die Mischung wurde zweimal mit 100 ml
Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck
konzentriert, um einen Riickstand zu erhalten, der danach auf einer Kieselgelkolonne angewendet und
mit Chioroform/Methanol (80:1 bis 10:1) eluiert wurde, um das freie Amin zu erhalten. Das freie Amin wur-
de in 100 ml Methylenchlorid geldst und dieser Lésung wurden nacheinander 8,5 g 5-Isochinolinsul-
fonyichlorid.HCI und 20 ml Triethylamin zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 18 h lang bei Raumtem-
peratur gerithrt und nach der Zugabe von Wasser zweimal mit 100 ml Chioroform extrahiert. Der Exirakt
wurde (iber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert, um den Riickstand zu
erhalten, der danach auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (100:1 bis
ﬁolﬂ) eluiert wurde, um 9,66 g der in der Uberschrift genannten Verbindung als farblose Kristalle zu er-

alten.

Schmelzpunkt: 184-188°C (zersetzt);

1H~-NMR (CDCls, & ppm): 2,72-3,06 (6H, m), 3,20-3,61 (4H, m), 4,46 (1H, m), 6,06 (1H, br), 6,83 (2H,
d,J=7,8Hz),6,94 (1H,1,J = 7,3 Hz), 7,10 (2H, 1, J = 8,8 Hz), 7,29 (2H, m), 7,56 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 7,8
(2H, d, J = 8,8 Hz), 8,09 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,22-8,29 (2H, m), 8,71 (1H, d, J = 6,3 Hz), 9,26 (1H, s).

Beispiel 12
1-[N-{5-Isochinolinsulfonyl)-N-methyl-p-nitrophenylalanyl]-4-phenylpiperazin

5,87 g der in Beispiel 11 erhaltenen Kristalle wurden in 60 ml Dimethylformamid gelOst, und der Lésung
wurden nacheinander 500 mg 60%iges Natriumhydrid und 1,5 ml Methyljodid unter Eiskiihiung zugege-
ben. Nach 2 h langem Rilhren unter Eiskiihlung wurde der Reaktionsmischung Wasser zugegeben, die
dann mit 150 ml Ethylacetat extrahiert wurde. Der Extrakt wurde mit einer gesattigten wéssrigen Natri-
umchlorididsung gewaschen, (iber Magnesiumsuifat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert,
um den Riickstand zu erhalten, der danach auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloro-
form/Methanol (100:1) eluiert wurde, um 5,93 g der in der Uberschrift genannten Vebindung in gelber
amorpher Form zu erhalten.
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IR (KBr) cm=: 1640, 1600, 1535, 1445, 1340, 1225, 1150, 1125;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 2,60 (1H, dd, J = 4,9, 12,7 Hz), 2,83 (1H, m), 2,92-3,06 (3H, m), 3,06 (3H, ),
3,40 (1H, dd, J = 7,8, 13,2 Hz), 3,46-3,63 (2H, m), 3,70-3,88 (2H, m), 5,23 (1H, dd, J = 4,9, 9,8 Hz), 6,82
(2H, d, J = 7,8 Hz), 6,91 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,22-7,30 (4H, m), 7,73 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 8,07 (2H, d, J = 8,8
Hz), 8,25 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,36 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz), 8,48 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,71 (1H, d, J = 6,4
Hz), 9,37 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 13
1-[p-Amino-N-(5-isochinolinsulfonyl)-N-methylalanyl]-4-phenylpiperazin

6,08 g der im Beispiel 12 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 70 ml Methanol gel6st, und dieser
Losung wurden 5 ml 12n Chlorwasserstoffsaure und 30 ml Wasser zugegeben und danach 5 g 5% Palladi-
um auf Kohlenstoff. Die Mischung wurde bei Raumtemperatur 30 min lang in einer Wasserstoffatmo-
sphére gerithrt und filtriert, um das unldsliche Material zu entfernen, und das Filtrat wurde bei reduzier-
tem Druck konzeniriert und dem Riickstand wurden 150 ml einer gesattigten wassrigen Natriumbicarbo-
natldsung zugegeben, und die Mischung wurde zweimal mit 200 ml Chloroform exirahiert. Der Extrakt
wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert, um den Riickstand zu
erhalten, der danach auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (50:1) eluiert
wurde, um 3,32 g der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer gelben amorphen Form zu erhal-
ten.

IR (KBr) cm-*: 1635, 1600, 1495, 1445, 1325, 1220, 1150, 1125;

TH-NMR (CDCls, & ppm): 2,47-2,56 (2H, m), 2,87-3,22 (4H, m), 3,14 (3H, s), 3,33-3,75 (4H, m), 5,14
(1H, dd, J = 4,9, 9,8 Hz), 6,50 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,80-6,92 (5H, m), 7,22-7,34 (2H, m), 7,69 (1H, 1, J
7,8 Hz), 8,20 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,36 (1H, dd, J = 1,5, 7,3 Hz), 8,40 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,68 (1H, d, J
6,4 Hz), 9,34 (1H, s).

Beispiel 14

3,75 g der im Beispiel 11 hergesteliten Kristalle wurden nach dem im Beispiel 3 beschriebenen Verfah-
ren behandelt, um 2,17 g 1-[p-Amino-N-(5-isochinolinsulfonyl)phenylalanyl]-4-phenylpiperazin als gelbe
Kristalle zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1635, 1600, 1495, 1440, 1320, 1225, 1155, 1135;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,41 (1H, m), 2,59-3,07( 6H, m), 3,17 (1H, m), 3,33 (1H, m), 3,51 (1H, m), 4,35
(1H, m), 5,95 (1H, d, J = 9,3 Hz), 6,38 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,75 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,78 (2H, d, J = 7,8 Hz),
6,91 (1H, 1, J = 7,3 Hz), 7,22-7,30 (2H, m), 7,60 (1H, 1, J = 8,3 Hz), 8,12 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,30-8,35 (2H,
m), 8,71 (1H, d, J = 5,9 Hz), 9,30 (1H, s).

Beispiel 15
1-{N-(5-Isochinolinsulfonyl)-p-(p-toluolsulfonylamino)phenylalanyl]-4-phenylpiperazin

200 mg der im Beispiel 14 erhaltenen Kristalle wurden in 5 ml Pyridin geldst, und dieser Lésung wurden
unter Eiskiihlung 90 mg p-Toluolsulfonylchlorid zugegeben und die Mischung wurde 1 h lang unter Eis-
kiihlung geriihrt und in 30 ml einer gesatligte wassrige Natriumbicarbonatlésung gegossen. Die Mi-
schung wurde zweimal mit 15 ml Chloroform extrahiert und der Extrakt wurde {iber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und bei reduziertem Druck konzentriert, um den Riickstand zu erhalten, der danach auf einer
Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (80:1 bis 50:1) eluiert wurde, um 128 mg der in
der Uberschrift genannten Verbindung zu erhalten.

IR (KBr) cm-*: 1635, 1600, 1335, 1225, 1155, 1090;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,30 (3H, s), 2,65-2,80 (4H, m), 2,83-3,04 (2H, m), 3,17-3,50 (4H, m), 4,33
(1H, m), 6,14 (1H, d, J = 9,3 Hz), 6,70-6,83 (6H, m), 6,93 (1H, t, J = 7,3 Hz), 6,77 (iH, s), 7,17 (2H, d, J =
8,3 Hz), 7,26-7,36 (2H, m), 7,59 (1H, t, = 7,3 Hz), 7,59 (2H, d, J = 8,3 Hz), 8,13 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,30
(2H, m), 8,84 (1H, br), 9,31 (1H, br).

Beispiel 16

Dasselbe Verfahren, wie in Beispiel 15 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass 200 mg 5-Isochi-
nolinsulfonylchlorid.HCl und 300 mg der im Beispiel 14 erhaltenen Kristalle verwendet wurden und die
Elution mit Chloroform/Methanol (40:1 bis 20:1) durchgefiihrt wurde, um 372 mg 1-[N-(5-Isochinolinsul-
fonyl)-p-(5-isochinolinsulfonylamino)phenylalanyl]-4-phenylpiperazin zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1630, 1600, 1340, 1225, 1155, 1135;

H-NMR (CDCls, 8 ppm): 2,35-3,07 (8H, m), 3,30 (1H, m), 4,26 (1H, m), 6,67-6,84 (6H, m), 6,89-6,96
(2H, m), 7,23 (2H, 1, J = 8,8 Hz), 7,52 (1H, , J = 7,8 Hz), 7,54 (1H, t, = 7,8 Hz), 7,98 (1H, d, J = 7,8 Hz),
8,07 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,25 (1H, d, J = 6,8 Hz), 8,31-8,36 (2H, m), 8,54 (1H, d, J = 6,3 Hz), 8,65 (2H, d, J
=86,4 Hz), 9,17 (1H, s), 9,26 (1H, s), 10,06 (1H, s).
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Beispiel 17

Dasselbe Verfahren wie in Beispiel 15 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass 200 mg 1-Naphtha-
linsuifonylchiorid und 360 mg der im Beispiel 14 erhaltenen Kristalle als Ausgangsmaterialien verwendet
wurden und die Elution wurde unter Verwendung von Chloroform/Methanol (80:1 bis 50:1) durchgefiihrt,
um h38|5 mg 1-[N-(5-Isochinolinsulfonyl)-p-(1-naphthalinsulfonylamino)phenylalanyl]-4-phenyipiperazin
zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,40-2,74 (6H, m), 2,80-3,04 (3H, m) 3,33 (1H, m), 4,24 (1H, m), 6,68-6,82
(6H, m), 6,92 (1H, 1, J = 7,3 Hz), 7,12 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,26-7,57 (5H, m), 7,65 (1H, m), 7,78 (1H, d, J =
8,3Hz),7,88 (1H,d,J = 7,8 Hz), 7,99 (1H, d, = 8,3 Hz), 8,16 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz), 8,21 (1H,dd, J = 1,0,
7,3 Hz), 8,36 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,65 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,77 (1H, d, J = 8,8 Hz), 9,22 (1H, s), 9,88
(1H, s).

Beispiel 18

Das gleiche Verfahren, wie in Beispiel 15 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass 0,07 mi Methan-
sulfonylichlorid und 360 mg der in Beispiel 14 erhaltenen Kristalle als Ausgangsmaterialien verwendet
wurden und die Elution wurde unter Verwendung von Chloroform/Methanol (50:1 bis 30:1) durchgefiihrt,
um 356 mg 1-[N-(5-Isochinolinsulfonyl)-p-(methansulfonylamino)phenylalanyl]-4-phenylpiperazin zu er-
halten.

IR (KBr) cm-1: 1635, 1600, 1330, 1225, 1150;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 2,38 (1H, m), 2,72 (3H, s), 2,70-2,80 (6H, m), 3,04-3,21 (3H, m), 3,42 (1H, m),
4,39 (1H, m), 6,78 (2H, d, J = 7,8 Hz), 6,88 (1H, 1, J = 7,3 Hz), 6,92 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,00 (2H, d, J = 8,3
Hz), 7,20-7,30 (3H, m), 7,62 (1H, t, = 7,8 Hz), 8,16 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,32 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz), 8,42
(1H, d, J = 5,9 Hz), 8,69 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,15 (1H, s), 9,31 (1H, s).

Beispiel 19
1-[N-(5-Isochinolinsulfonyl)-p-methansulfonylamino-N-methylphenylalanyl]-4-phenylpiperazin

700 mg der in Beispiel 13 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 7 ml Pyridin gelost und dieser L&-
sung wurden 0,13 mi Methansulfonylchlorid unter Eiskiihlung zugegeben, und die Mischung wurde unter
Eiskthlung 1 h lang geriihrt und in 50 ml einer geséitigten wéssrigen Natriumbicarbonatlésung gegossen.
Die Mischung wurde zweimal mit 30 ml Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde {iber Magnesiumsulfat
getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kie-
selgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (100:1 bis 50:1 eluiert), um 790 mg der in der
Uberschrift genannten Verbindung zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1635, 1595, 1325, 1220, 1145;

TH-NMR (CDClg, & ppm): 2,48-2,59 (2H, m), 2,83 (3H, s), 2,85-3,10 (3H, m), 3 , 2 (3H, s), 3,22 (1H, dd,
J =9,8, 13,2 Hz), 3,44-3,80 (4H, m), 5,16 (1H, dd, J = 5,4, 9,8 Hz), 6,80-6,93 (4H, m), 7,04 (4H, s), 7,26
(2H, t, J = 8,3 Hz), 7,72 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 8,23 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,35 (1H, dd, d = 1,0, 7,3 Hz) 8,42 (1H,
d, J=5,9 Hz), 8,68 (1H, d, J = 5,9 Hz), 9,36 (1H, s).

Beispiel 20

Das gleiche Verfahren, wie in Beispiel 19 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass 360 mg 1-Naph-
thalinsulfonylchiorid und 700 mg der im Beispiel 13 erhaltenen amorphen Verbindung als Ausgangsmate-
rialien verwendet wurden und die Elution wurde unter Verwendung von Chloroform/Methanol (100:1)
durchgefiihrt, um 770 mg 1-[N-(5-Isochinolinsulfonyl)-N-methyl-p-(1-naphthalinsulfonylamino)phenylala-
nyl]-4-phenylpiperazin zu erhalten.

IR (KBr) ecm-1: 1635, 1595, 1440, 1330, 1220, 1150, 1120;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,42 (1H, dd, J = 4.9, 12,7 Hz), 2,63 (1H, m), 2,85-3,17 (4H, m), 3,07 (3H, s),
3,32-3,73 (4H, m), 5,04 (1H, dd, J = 5,4, 10,3 Hz), 6,73-6,96 (7H, m), 7,05 (1H, br), 7,30-7,41 (3H, m)
7,54~7,70 (3H, m), 7,88 (1H, d, = 7,8 Hz), 7,95 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,12 (1H, dd, = 1,0, 7,3 Hz), 8,16 (1H,
d, J = 8,3 Hz), 8,27 (1H, dd, J = 1,5, 7,3 Hz), 8,37 (1H, d, J = 6,3 Hz), 8,62-8,68 (2H, m), 9,32 (1H, s).

Beispiel 21

Das gleiche Verfahren, wie in Beispiel 19 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass 320 mg 5-lso-
chinolinsulfonyichlorid.HC! als Sulfonierungsmittel und 500 mg der im Beispiel 13 erhaltenen amorphen
Verbindung verwendet wurden, 5 m! Pyridin und Chloroform/Methanol (80:1 bis 50:1) als Elutionsmittel
verwendet wurden, um 498 mg 1-[N-(5-Isochinolinsulfonyl)-p-(5-isochinolinsulfonylamino)-N-methyl-
phenylalanyl]-4-phenylpiperazin zu erhalten.

IR (KBr) cm—1: 1640, 1595, 1330, 1225, 1155, 1135;

1H-NMR (CDCl3, 8 ppm): 2,44 (1H, dd, J = 4,9, 13,2 Hz), 2,61 (1H, m), 2,85-3,26 (5H, m), 3,05 (3H, s),
3,40-3,70 (3H, m), 5,06 (1H, dd, J = 4,9, 9,8 Hz), 6,77 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,79-6,97 (5H, m), 7,31 (2H, 1,
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J =7,3Hz), 7,53 (1H, 1, J = 8,3 Hz), 7,63 (1H, 1, J = 8,8 Hz), 8,08 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,20 (1H, d, J = 8,3
Hz), 8,27-8,32 (2H, m), 8,37 (2H, d, J = 6,4 Hz), 8,64 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,67 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,29
(1H, s), 9,34 (1H, ).

Beispiel 22

Das gleiche Verfahren, wie in Beispiel 19 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass 300 mg p-To-
luolsulfonylchlorid als Sulfonierungsmittel verwendet wurden, 700 mg der in Beispiel 13 erhaltenen amor-
phen Verbindung, 10 ml Pyridin als Eluat und Chloroform/Methanol (100:1) verwendet wurden, um 812 mg
1-[N-(5-Isochinolinsulfony!l)-N-methyl-p-(p-toluolsulfonylamino)phenylalanylpiperazin zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1635, 1595, 1440, 1325, 1220, 1150;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,32 (3H, s), 2,50 (1H, dd, J = 4,9, 12,7 Hz), 2,68 (1H, m), 2,90-3,03 (4H, m),
3,10 (3H, s), 3,29 (1H, m), 3,42-3,73 (3H, m), 5,12 (1H, dd, J = 5,4, 9,8 Hz), 6,79-6,97 (7H, m), 7,17 (2H, d,
J=8,3Hz),7,28 (2H,t,J = 7,3 Hz), 7,61 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,69 (1H, t, J = 7,8 Hz), 8,21 (1H, d, J = 8,3
Hz), 8,31 (1H, dd, J = 1,5, 7,3 Hz), 8,40 (1H, d, J = 51,9 Hz), 8,65 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,35 (1H, s).

Beispiel 23
1-{N-(-Isochinolinsulfonyl)-p-[N"-(5-isochinolinsulfonyl-N-methylamino|-N-methylphenylalanyl}-4-
phenylpiperazin

306 mg des Produkts von Beispiel 21 wurden in 5 ml Dimethylformamid geldst und dieser Losung wur-
den unter Eiskiihlung 25 mg 60%iges Natriumhydrid und 0,1 ml Jodwasserstoff zugegeben und die Mi-
schung wurde 1 h lang unter Eiskihlung gerihrt. Nach der Zugabe von 30 ml gesattigtem Natriumchlorid
wurde die Mischung mit 30 ml Ethylacetat extrahiert und der Extrakt wurde mit einer gesattigten wéssri-
gen Natriumchloridiésung gewaschen, lber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck
konzentriert. Der resultierende Rickstand wurde auf einer Kieselgel-Kolonne angewendet und mit Chlo-
roform/Methanol (80:1) extrahiert, um 266 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1640, 1600, 1445, 1340, 1225, 1150, 1130;

H-NMR (CDCls, § ppm): 2,41-2,61 (2H, m), 2,83-3,09 (3H, m), 3,07 (6H, s), 3,27 (1H, dd, J = 10,7,
131,2 Hz), 3,43 (1H, m}, 3,56-3,71 (3H, m), 5,18 (1H, dd, J = 4,4, 10,7 Hz), 6,80-6,91 (3H, m), 6,94 (2H, d, J
=8,8 Hz),7,00 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,21-7,30 (2H, m), 7,60 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,73 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 7,98
(1H, d, J = 5,9 Hz), 8,14-8,23 (3H, m), 8,36 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,40 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,46 (1H,d, J =
6,4 Hz), 8,69 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,29 (1H, s), 9,37 (1H, s).

Beispiel 24

Das gleiche Verfahren, wie in Beispiel 23 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass 594 mg des
Produktes von Beispiel 19 in 6 ml Dimethylformamid gelost wurden und dieser Losung wurden 60 mg
60%iges Natriumhydrid und 0,1 mi Methyljodid zugegeben, um 450 mg 1-[N-(5-Isochinolinsulfony!)-p-(N'-
methansulfonyl-N’-methyl-amino)-N-methyl-phenylalanyl]-4-phenylpiperazin zu erhalten.

IR (KBr) cm—1: 1635, 1595, 1445, 1335, 1225, 1150, 1140;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 2,36 (1H, m), 2,50 (1H, dd, J = 3,9, 12,2 Hz), 2,64 (3H, s), 2,81 (1H, m), 2,96-
3,16 (2H, m), 3,11 (3H, s), 3,16 (3H, s}, 3,31 (1H, dd, J = 101,7, 12,7 Hz), 3,37-3,62 (3H, m), 3,78 (1H, m),
5,20 (1H, dd, J = 4,4, 10,7 Hz), 6,80 (2H, d, J = 7,8 Hz), 6,88 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,12 (2H, d, J = 8,8 Hz),
7,21-7,31 (4H, m), 7,74 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 8,24 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,38 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz), 8,47 (1H,
d, J = 6,4 Hz), 8,71 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,37 (2H, s).

Beispiel 25

Das gleiche Verfahren wie in Beispiel 23 wurde wiederholt, ausser dass 587 mg des Produktes von
Beispiel 20 in 6 ml Dimethylformamid gel6st wurden und dieser Losung wurde in 50 mg 60%iges Natriumhy-
drid und 0,1 ml Methyljodid zugegeben und die Elution wurde unter Verwendung von Chioro-
form/Methanol (100:1) durchgefithrt, um 490 mg 1-{N-(5-Isochinolinsulfonyl)-N-methyl-p-[N"-methyl-N"-
(1-naphthalinsulfonyl)amino]phenylalanyl}-4-phenylpiperazin zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1640, 1600, 1440, 1330, 1220, 1150, 1125;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,47 (1H, dd, J = 4,4, 12,7 Hz), 2,53 (1H, m), 2,80-3,07 (3H, m), 3,07 (3H, s),
3,08 (3H, s), 3,27 (1H, dd, J = 10,3, 12,7 Hz), 3,38 (1H, m), 3,51-3,65 (3H, m), 5,17 (1H, dd, J = 4,4, 10,3
Hz), 6,81 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,88 (1H, t, J = 7,3 Hz), 6,98 (4H, s), 7,24 (2H, dd, J = 7,3, 8,8 Hz), 7,38—
7,57 (3H, m), 7,72 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,88 (1H, d, = 7,8 Hz), 8,01 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,04 (1H,d, J=7,3
Hz), 8,23 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,32-8,37 (2H, m), 8,46 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,68 (1H, d, J = 6,3 Hz), 9,36
(1H, s).

Beispiel 26

Das gleiche Verfahren, wie in Beispiel beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass 650 mg des Pro-
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duktes von Beispiel 22 in 10 ml Dimethylformamid geldst wurden und dieser Lésung 60 mg 60%iges Natri-
umhydrid und 0,1 m! Methyljodid zugegeben wurden und die Elution wurde unter Verwendung von Chioro-
form/Methanol (100:1) durchgefuhrt, um 603 mg 1-{N-(5-Isochinolinsulfonyl)-N-methyl-p-[N-methyl-N"-
(p-toluolsulfonylyamino]phenylalanyl}-4-phenylpiperazin zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1640, 1600, 1440, 1335, 1220, 1145;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,37 (8H, s), 2,52 (1H, dd, J = 4,9, 12,7 Hz), 2,55 (1H, m), 2,80-3,10 (3H,
2,99 (3H, s), 3,11 (3H, s), 3,28 (1H, dd, J = 10,3, 12,7 Hz), 3,40 (1H, m), 3,50-3,68 (3H, m), 5,20 (1H, dd,
4,9, 10,3 Hz), 6,81 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,88 (1H, t, d = 7,3 Hz), 6,98 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,05 (2H, d,
8,8 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,24 (2H, dd, J = 7,3, 8,3 Hz), 7,37 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,73 (1H, 1,
7,8 Hz), 8,23 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,36 (1H, dd, J = 1,0, 7,8 Hz), 8,46 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,70 (1H, d,
6,4 Hz), 8,36 (1H, s).

QC—"—-C_B
Hnanz>

Bezugsbeispiel 11
1-(N-Benzyloxycarbonyltyrosyl)-4-(i-butoxycarbonyl)piperazin

21,31 g N-Benzyloxycarbonyltyrosin und 11,79 g N-(i-Butoxycarbonyl)piperazin wurden in einem ge-
mischten Losungsmittel von 200 ml Methylenchlorid und 100 mi Ethylacetat geldst und dieser Lésung wur-
den 14 g DCC zugegeben. Nach 40 h langem Riihren bei Raumtemperatur wurde das ausgefélite unlésli-
che Material abfiltriert und das Filtrat bei reduziertem Druck konzentriert und der resultierende Ruck-
stand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Hexan/Ethylacetat (1:1) eluiert, um 23,9 g der
in der Uberschrift genannten Verbindung in farbloser amorpher Form zu erhalten.

H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,45 (9H, s), 2,80-3,02 (4H, m), 3,14-3,39 (4H, m), 3,49 (2H, m), 4,83 (1H,
m), 5,08 (1H, d, J = 12 Hz), 5,10 (1H, d, J = 12 Hz), 5,69 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,17 (1H, br), 6,72 (2H, d, J = 8,8
Hz), 7,01 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,34 (5H, s).

Beispiel 27
1-[N,O-Bis(5-isochinolinsulfonyl)tyrosyl]-4-(t-butoxycarbonyl)piperazin

1,00 g der in Bezugsbeispiel 11 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 20 ml Methanol gelost, die-
ser Lésung wurden 500 mg von 5% Palladium auf Kohlenstoff zugegeben, und die Mischung wurde unter
Wasserstoffatmosphére 5 h lang bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Entfernung des unléslichen Materi-
als durch Filtration wurde das Filtrat unter reduziertem Druck konzentriert. Dem resultierenden Riick-
stand wurden nacheinander 30 mi Tetrahydrofuran, 630 mg 5-Isochinolinsulfonylchlorid.HCl und 1,4 ml
Triethylamin zugegeben, und die Mischung wurde 50 h lang bei Raumtemperatur gerihrt, und nach der
Zugabe von 100 ml Wasser wurde zweimal mit 50 ml Chioroform extrahiert. Der Extrakt wurde iber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert. Der resultierende Rickstand wurde
danach auf einer Kieselgel-Kolonne angewendet und mit Chloroform-Methanol (50:1 bis 25:1) eluiert, um
1,38 g der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer gelben amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDClg, § ppm): 1,45 (9H, 8), 2,53-3,18 (10H, m), 4,29 (1H, m), 6,05 (1H, d, J = 9,3 Hz), 6,61
(2H, d, J = 8,8 Hz), 6,85 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,62 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,66 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 8,19 (2H, d, J
= 7,8 Hz), 8,26-8,31 (3H, m), 8,52 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,69 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,84 (1H, d, J = 6,4 Hz),
9,33 (1H, s), 9,43 (1H, s).

Beispiel 28
1-]N,O-Bis(5-isochinolinsulfonyl)tyrosyl]pyrazin

366 mg der im Beispiel 27 hergesteliten amorphen Verbindung wurden in 3 ml Chloroform gelést, und
dieser Lésung wurden 5 ml 3n Chiorwasserstoffsdure/Ethylacetat zugegeben. Nach 1 h Ruhren bei
Raumtemperatur wurde die Mischung unter reduziertem Druck konzentriert, und dem resultierenden
Riickstand wurden 50 ml einer geséttigten wassrigen Natriumbicarbonatldsung zugegeben. Die Mi-
schung wurde dann zweimal mit 30 mi eines gemischten Losungsmittels von Chloroform/Methanol (5:1) ex-
trahiert, und der Exirakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzen-
triert, um 301 mg des rohen Préparates der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen
amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCl3, 8 ppm): 2,11 (1H, m), 2,35 (1H, m), 2,43 (2H, m), 2,70-2,83 (4H, m), 2,90 (1H, m), 3,08
(1H, m), 4,30 (1H, t, J = 7,4 Hz), 6,65 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,62 (1H, dd, J = 7,3,
8,3 Hz), 7,64 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 8,17 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,24-8,31 (4H, m), 8,52 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,68
(1H, d, J = 6,3 Hz), 8,83 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,32 (1H, s), 9,43 (1H, s).

Beispiel 29
1-Benzyloxycarbonyl-4-[N-(5-isachinolinsulfonyl)tyrosyl]piperazin

620 mg des im Beispiel 28 erhaltenen rohen Produkts wurden in 10 m! Methylenchiorid geldst, und die-

ser Lésung wurde nacheinander 0,29 ml Benzyloxycarbonylchorid und 3,04 ml Triethylamin unter Eiskih-
lung zugesetzt. Nach zweistiindigem Riihren unter Eiskiihlung wurden dieser Reaktionsmischung 40 ml
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einer geséttigten wassrigen Natriumchloridlésung zugegeben, danach wurde zweimal mit 20 ml Chloro-
form exirahiert, und der Extrakt wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem Druck
konzentriert, um den Riickstand zu erhalten. Der Riickstand wurde in 6 ml Methanol geldst und nach der
Zugabe von 2 ml einer wassrigen 1n Natriumhydroxidlosung wurde die Mischung 2 h lang unter Riickfluss
gehalten, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert. Der resuitierende
Riickstand wurde auf einer Kieselgel-Kolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (80:1 bis 50:1)
eluiert, um 336 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung als farblose Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunkt: 137-141°C

IR (KBr) cm~1: 1700, 1630, 1510, 1417, 1318, 1218, 1148, 1128;

TH-NMR (CDCls—CD30D, & ppm): 2,60-2,77 (2H, m), 2,80-3,55 (8H, m), 4,25 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 5,10
(1H, s), 5,12 (1H, s), 6,29, 6,74 (gesamt 2H, jeweils d, jeweils J = 8,3 Hz), 6,60, 7,01 (gesamt 2H jeweils d,
jeweils J = 8,3 Hz), 7,35 (5H, s), 7,60 (1H, t, J = 7,8 Hz), 8,15 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,26 (1H, d, J = 7,8 Hz),
8,29 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,57 (1H, d, J = 5,9 Hz), 9,25 (1H, s).

Beispiel 30

Das gleiche Verfahren, wie in Beispiel 29 beschrieben, wurde wiederholt, um 1-[N-(5-Isochinolinsul-
fonyl)tyrosyl]-4-phenylacetylpiperazin in einer gelben amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1620, 1510, 1435, 1320, 1228, 1152, 1130;

TH-NMR (DMSOQ-dg, & ppm): 2,20-3,45 (10H, m), 3,67, 370 (gesamt 2H, jeweils s), 4,32, 4,82 (gesamt
1H, jeweils m), 6,45, 6,65 (gesamt 2H, jeweils d, jeweils J = 8,3 Hz), 6,82, 7.00 (gesamt 2H, jeweils d, je-
weils J = 8,3 Hz), 7,13-7,39 (5H, m), 7,60-7,74 (1H, m), 8,13-8,42 (3H, m), 8,64 (1H, d, J = 5,9 Hz), 9,18
(1H, br), 9,39 (1H, br).

Beispiel 31

Das gleiche Verfahren, wie in Beispiel 29 beschrieben, wurde wiederholt, um 1-[N-(5-Isochinolinsul-
fonyl)-tyrosyi]-4-(3-Phenylpropionyl)piperazin als farblose Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunkt: 172-178°C

IR (KBr) em—t: 1630, 1510, 1440, 1320, 1225, 1150, 1128;

H-NMR (CDCIs—CD3s0D, & ppm): 2,50-3,47 (14H, m), 4,26 (1H, t, J = 7,3 Hz), 6,32 (2H, d, J = 8,3
Hz), 6,62 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,15-7,34 (5H, m), 7,62 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 8,17 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,24-
8,33 (2H, m), 8,58 (1H, d, J = 5,4 Hz), 9,26 (1H, s).

Beispiel 32
1-IN,O-Bis(5-isochinolinsulphonyl)tyrosyl]-4-(3-phenypropyl)piperazin

301 mg des in Beispiel 28 erhaltenen rohen Produktes und 95 mg 3-Phenylpropylbromid wurden in 5 ml
Dimethylformamid gel6st, und dieser Lésung wurden 66 mg Kaliumearbonat und 72 mg Natriumjodid zuge-
geben. Nach 7 h langem Rithren bei 80°C wurden der Reaktionsmischung 30 ml geséttigtes Natriumchlo-
rid zugegeben, die dann mit 40 ml Ethylacetat extrahiert wurden, und der Extrakt wurde mit 30 ml einer ge-
séttigten wéssrigen Natriumchloridldsung gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und bei redu-
ziertem Druck konzentriert. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet
und mit Chloroform/Methanol (40:1) eluiert, um 216 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in ei-
ner gelben amorphen Form zu erhalten.

H-NMR (CDCls, 5 ppm) : 1,60-1,95 (6H, m), 2,06-2,29 (2H, m), 2,53-3,20 (8H, m), 4,28 (1H, m), 5,98
(1H, d, J = 9,3 Hz), 6,64 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,86 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,14-7,35 (5H, m), 7,59 (1H, t, J =
7,8 Hz), 7,62 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 8,12 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,23-8,29 (4H, m), 8,52 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,68
(1H, d,J=86,4 Hz), 8,82 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,28 (1H, 5), 9,42 (1H, 5).

Beispiel 33
1-[N-(5-Isochinolinsulfonyl)tyrosyi]-4-(3-phenylpropyi)piperazin

216 mg der in Beispiel 32 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 3 ml Methanol gelést und dieser
Lésung wurden 0,6 ml einer wéassrigen 2n Kaliumhydroxidlésung zugegeben. Die Mischung wurde 10 h un-
ter Rickfluss gehalten, und nach der Zugabe von 30 ml einer gesattigien wéssrigen Natriumchloridls-
sung wurde zweimal mit 20 ml eines gemischten Losungsmittels aus Chloroform/Isopropanol (5:1) extra-
hiert. Der Extrakt wurde {ber Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert,
und der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chioro-
form/Methano! (40:1 bis 10:1) eluiert, um 74 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer
farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1630, 1510, 1440, 1320, 1230, 1150, 1128;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 1,65~1,83 (2H, m), 2,00-2,37 (6H, m), 2,57-2,80 (4H, m), 3,02-3,42 (4H, m),
4,31 (1H, m), 6,30 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,41 (1H, d, J = 9,3 Hz), 6,65 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,15-7,37 (5H, m),
7,60 (1H,t,J=7,8 Hz), 8,16 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,23-8,33 (2H, m), 8,58 (1H, br), 9,33 (1H, br).
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Bezugsbeispiel 12
1-[N-(t-Butoxycarbonyl)tyrosyl}-4-phenylpiperazin

19,7 g N-(t-Butoxycarbonyl)tyrosin, 12,5 g N-Phenylpiperazin und 16,1 N-Hydroxybenzotriazol wurden
in 100 ml Tetrahydrofuran geldst, und dieser Lésung wurde 20 min lang unter Eisk{ihlung eine Lésung von
18,7 g DCC in 50 ml Tetrahydrofuran tropfenweise zugegeben und die Mischung wurde 1 h lang gerihrt.
Die Reaktionsmischung wurde filtriert, um das unlésliche Material zu entfernen, das dann mit 300 ml
Ethylacetat gewaschen wurde und die Filtrate wurden kombiniert und bei reduziertem Druck konzen-
triert. Der resultierende Riickstand wurde in 500 ml Ethylacetat gelost und die Lésung wurde dreimal mit
einer gesattigten wassrigen Natriumbicarbonatidsung und einmal mit einer geséttigten wéssrigen Natri-
umchloridlésung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert.
Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Ethylacetat/Hexan
(1:2 bis 1:1) eluiert, um die gewiinschten Fraktionen zu sammein, die danach kombiniert und bei reduzier-
tem Druck konzentriert wurden. Der resultierende Riickstand wurde in 100 mi Ethylacetat geldst und die-
se Losung wurde {iber Nacht im Kihischrank stehengelassen und danach filtriert, um das unlésliche Ma-
terial zu entfernen. Das Filtrat wurde bei reduziertem Druck konzentriert, einer azeotropen Destillation
mit Benzol unterzogen und bei reduziertem Druck getrocknet, um 40,0 g der in der Uberschrift genann-
ten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-t: 1700, 1620, 1220;

1H-NMR (DMSO - dg, & ppm): 1,33 (9H, s), 2,6-3,1 (6H, m), 3,4-3,7 (4H, m), 4,55 (1H, m), 6,64 (2H, d,
J = 8,2 Hz), 6,80 (1H, t, J = 7,3 Hz), 6,90 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,02 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,22 (2H, dd, J =
7,3,7,9 Hz), 9,16 (1H, s).

Bezugsbeispiel 13
1-[2-(t-Butoxycarbonylamino)-3-(p-hydroxyphenyl)propyl]-4-phenylpiperazin

Zu einer Lésung von 8,0 g Lithiumaluminiumhydrid in 230 ml Tetrahydrofuran wurde {ber 50 min unter
Eiskilhlung eine L&sung von 28,0 g Aluminiumgchlorid in 230 mi Ether tropfenweise zugegeben, und nach
15 min wurde dieser resultierenden L6sung im Verlauf von 15 min tropfenweise eine Lésung von 40,0 g
der im Bezugsbeispiel 12 erhaltenen amorphen Verbindung in 230 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Die Re-
aktionsmischung liess man bis zum Erreichen der Raumtemperatur stehen, und nach der Zugabe von 300
ml Tetrahydrofuran wurde 25 min lang geriihrt. Die Mischung wurde filiriert, um das unidsliche Material
zu entfernen, das danach mit Tetrahydrofuran gewaschen wurde. Das kombinierte Filirat wurde bei re-
duziertem Druck konzentriert, und der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne ange-
wendet und mit Chloroform/ Methanol (20:1) eluiert, um die Fraktionen zu sammeln, die danach bei redu-
ziertem Druck konzentriert wurden. Danach wurden dem Riickstand 100 mi Ethylacetat zugegeben, um
das Produkt zu kristallisieren. Das Produkt wurde filtriert, um es zu sammeln, und fiinfmal mit der Mut-
terfliissigkeit gewaschen und weitere dreimal mit n-Hexan und bei reduziertem Druck getrocknet, um
24,1 g der in der Uberschrift genannten Verbindung als farblose Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunkt: 199-202°C (zersetzt)

1H-NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1,33 (9H, s), 2,2-2,8 (8H, m), 3,09 (4H, brs), 3,72 (1H, m), 6,5-7,0 (7H,
m), 7,20 (2H, t, J = 8,3 Hz), 9,10 (1H, s);

IR (KBr) cm-1: 1690, 1500, 1230.

Bezugsbeispiel 14
1-[2-Amino-3-(p-hydroxypheny!)propyl]-4-phenylpiperazin

Zu einer Suspension von 23,6 g der im Bezugsbeispiel 13 erhaltenen Kristalle in 100 ml Ethylacetat wur-
den 30 min lang tropfenweise 215 ml einer 4n Chlorwasserstoffsdurelosung in Ethylacetat zugegeben,
und nach 90 min Riihren wurde die (iberschilssige Chlorwasserstoffsdure von der Reaktionsmischung
unter reduziertem Druck entfernt. Nach der Extraktion mit 200 ml Wasser wurde die abgetrennte
Ethylacetatschicht mit 50 ml einer wéssrigen 1n Chlorwasserstoffsiurelésung extrahiert. Die wéssrigen
Schichten wurden kombiniert und mit festem Natriumbicarbonat auf pH = 7,4 neutralisiert, und die resul-
tierenden Kristalle wurden gesammelt, mit Wasser und Benzol gewaschen und durch Phosphorpentoxid
bei reduziertern Druck in einem Exsikator getrocknet, um 16,9 g der in der Uberschrift genannten Verbin-
dung als farblose Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunkt: > 270°C;

IR (KBr) cm-: 1600, 1470, 1230;

1H-NMR (DMSO-ds, & ppm): 2,2-3,5 (13H, m), 6,7-6,8 (3H, m), 6,90 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,07 (2H, d, J
= 8,3 Hz), 7,19 (2H, 1, J = 7,6 Hz), 8,00 (2H, brs), 8,41 (1H, brs).

Beispiel 34
N-{1-[p-(5-Isochinolinsulfonyloxy)benzyl-2-(4-phenylpiperazinyl)ethyl}-5-isochinolinsulfonamid

Zu einer Suspension von 22,96 g der im Bezugsbeispiel 14 erhaltenden Kristalle in 700 ml Tetrahy-
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drofuran wurden unter Eiskiihlung 5 min lang 51,01 g 5-Isochinolinsulfonylchlorid. HCI zugegeben und da-
nach wurden 30 min lang tropfenweise 103 ml Triethylamin zugegeben. Nach Erwérmung auf Raumtempe-
ratur wurde die Reaktionsmischung in 460 m! Eiswasser gegossen und danach wurde das Ganze mit 920
ml und 230 mi Chloroform exirahiert. Der kombinierte Extrakt wurde mit einer geséttigten wéssrigen Na-
triumchlorididsung gewaschen und {iber Magnesiumsulfat getrocknet und bis zur Trockenheit bei redu-
ziertem Druck konzentriert. Der resultierende amorphe Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne an-
gewendet und mit Chioroform/Methanol (100:1 bis 50:1) eluiert, um 45,5 g der in der Uberschrift genann-
ten Verbindung in einer gelben amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1600, 1500, 1130;

1H-NMR (CDCls, 8 ppm): 2,0-3,0 (12H, m), 3,30 (1H, m), 5,51 (1H, brs), 6,7-7,8 (11H, m), 8,20 (1H,d, J =
8,2 Hz), 8,28 (2H, d, J = 7,7 Hz), 8,4-8,5 (2H, m), 8,53 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,67 (1H, d, J = 6,1 Hz) 8,81 (1H,
d, J =6,1 Hz), 9,35 (1H, s), 9,42 (1H, s).

Beispiel 35
N-{1-[p-(5-Isochinolinsulfonyloxy)benzyl]-2-(4-phenylpiperazinyl)ethyl}-
N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

Zu einer Losung von 25,0 g der im Beispiel 34 erhaltenen amorphen Verbindung in 200 ml Dimethylfor-
mamid wurden in drei Anteilen 1,64 g 60%iges Natriumhydrid zugegeben und nach 5 min wurden tropfen-
weise 2 min lang 3,14 m} Methyljodid zugegeben und die Reaktionsmischung wurde 1 h lang geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde in 400 ml Eiswasser gegossen, und das Ganze wurde mit 200 ml, 200 ml und
100 ml Ethylacetat extrahiert. Der kombinierte Extrakt wurde dreimal mit einer geséttigten, wéssrigen Na-
triumchloridiésung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzen-
friert und der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloro-
form/Methanol (100:1) eluiert, um 20,0 g der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer gelben
amorphen Form zu erhalten.

H-NMR (CDCls, 5 ppm): 2,30 (1H, dd, J = 6,8, 12,2 Hz), 2,39-2,52 (5H, m), 2,68 (1H, dd, J = 7,3, 14,2
Hz), 2,86 (3H, s), 2,89-3,01 (5H, m), 4,18 (1H, m), 6,61 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,83-6,92 (5H, m), 7,26 (2H, 1,
J =7,8Hz),7,57 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 7,60 (1H, t, J = 7,8 Hz), 8,10 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,23-8,28 (3H, m),
8,33 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz), 8,56 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,58 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,83 (1H, d, J = 25,9 Hz),
9,27 (1H, ), 9,41 (1H, d, J = 1,0 Hz);

IR (KBr) em~1: 1620, 1500, 1370, 1325, 1130.

Beispiel 36 .
N-[1-(p-Hydroxybenzyl)-2-(4-phenylpiperazinyl)ethyi]-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

Zu 17,7 g der im Beispiel 35 erhaltenen amorphen Verbindung wurden 240 ml Methanol, 60 ml Tetrahy-
drofuran und 29 ml einer wéssrigen 2n Natriumhydroxidlésung zugegeben und die Mischung wurde 150
min lang unter Riickfluss gehalten und danach in eine wéssrige geséttigte Natriumchloridiésung gegos-
sen. Die Mischung wurde dreimal mit 200 ml Chloroform extrahiert und der Exirakt wurde mit einer wéss-
rigen, geséttigten Natriumchloridldsung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduzier-
tem Druck konzentriert. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und
mit Chioroform/Methanol (50:1) eluiert, und 10,9 g eines gelben amorphen Produktes wurden aus dem
Eluat erhalten. Diesem Produkt wurden 54 ml Ethanol zugegeben, und die Mischung wurde 1 h lang bei
Raumtemperatur geriihrt und 30 min lang unter Eiskiihlung, um Kristalle zu bilden, die dann aufgefangen,
dreimal mit der Mutterflissigkeit und zweimal mit Benzol gewaschen und bei reduziertem Druck getrock-
net wurden, um 8,2 g der in der Uberschrift genannten Verbindung als hellgelbe Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunkt: 201°C

1H-NMR (CDCls , 3 ppm): 2,49 (1H, dd, J = 6,8, 9,8 Hz), 2,52-2,77 (7H, m), 2,95 (1H, dd, J = 4,4, 14,2
Hz), 3,02 (3H, s), 3,14 (4H, t, J = 4,9 Hz), 4,03 (1H, m), 6,26 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,61 (2H, d, J = 8,8 Hz),
6,86 (1H,1,J =6,8 Hz), 6,91 (2H, d, J =7,3 Hz), 7,27 (2H, 1, J = 7,8 Hz), 7,60 (1H, 1, = 7,3 Hz), 8,11 (1H, d,
J=59Hz),8,14 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,33 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz), 8,47 (1H, d, J = 6,3 Hz), 9,27 (1H, s)

IR (KBr) cm=1: 1600, 1510, 1445, 1320, 1205, 1150, 1125.

’

Beispiel 37

Die in Beispiel 34 erhaltene amorphe Verbindung wurde entsprechend dem in Beispiel 36 beschriebe-
nen Verfahren der alkalischen Hydrolyse unterzogen, um N-[1-(p-Hydroxybenzyl)-2-(4-phenylpipera-
zinyl)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid in Form farbloser amorpher Form zu erhalten.

H-NMR (CDCls, & ppm): 2,25~2,55 (6H, m), 2,65 (1H, dd, J = 13,7, 6,85 Hz), 2,79 (1H, dd, J = 13,7,
6,85 Hz), 2,82-3,0 (4H, m), 3,37 (1H, Quintett, J = 6,85 Hz), 6,42 (2H, d, J = 8,57 Hz), 6,69 (2H, d, J =
8,57 Hz), 6,84 (2H, d, J = 8,57 Hz), 6,85 (1H, t, J = 8,57 Hz), 7,26 (2H, 1, J = 8,57 Hz), 7,69 (1H, 1, J =
7,42 Hz), 8,22 (1H, d, J = 7,99 Hz), 8,38 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,43 (1H, dd, J = 7,42, 1,0 Hz), 8,59 (1H, d, J
=6,28 Hz), 9,34 (1H, d, J = 1,0 Hz).
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Beispiel 38
N-[1-(p-Methoxybenzyl)-2-(4-phenylpiperazinyl)ethyl]-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

1,51 g der im Beispiel 36 erhaltenen Kristalle wurden in 20 mi eines gemischten Lésungsmittels aus Dime-
thylformamid/Tetrahydrofuran (1:1) geldst und dieser Losung wurden 140 mg 60%iges Natriumhydrid un-
ter Riihren und Eiskiihlung zugegeben und das Riihren wurde etwa 30 min lang forigesetzt. Nachdem das
Schiumen aufgehort hatte, wurden 490 mg Methyljodid zugegeben und die Mischung wurde weiter bei
Raumtemperatur iber Nacht geriihrt. Nach der Zugabe von Eis wurde die Reaktionsmischung dreimal mit
50 ml Ethylacetat extrahiert und der Extrakt wurde mit einer geséttigten wéssrigen Natriumchioridldsung
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert. Der resultie-
rende Riickstand wurde auf ein Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (100:1) elu-
iert, um 1,55 g der in der Uberschrift genannten Verbindung als hellbraunes Ol zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 2,45 (1H, dd, J = 7,1, 13,8 Hz), 2,6 (5H, m), 2,65 (1H, m), 2,88 (1H, s), 2,95
(3H, s), 3,05 (4H, m), 3,74 (3H, s), 4,2 (1H, m), 6,5 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,9 (5H, m), 7,25 (2H, m), 7,55 (1H,
1, J =7,5 Hz), 8,07 (1H, d, J = 7,5 Hz), 8,22 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,56 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,22 (1H, s);

IR (KBr) em~1: 1600, 1510, 1320, 1240, 1150, 1130.

Beispiel 39

Die gleichen Verfahren, wie in den Bezugsbeispielen 12 bis 14 und Beispiel 34, wurden wiederholt, aus-
ser dass 1-(2-Pyrimidyl)piperazin. Dihydrochlorid anstelle von N-Phenylpiperazin verwendet wurde, um
N-{1-[p-(5-Isochinolinsulfonyloxy)benzyl]-2-[4-(2-pyrimidyl)piperazinyljethyl}-5-isochinolinsulfonamid
in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, 8 ppm): 1,8-1,96 (2H, m), 1,96-2,24 (4H, m), 2,8 (1H, dd, J = 13,7, 6,85 Hz), 2,92 (1H,
dd, J = 18,7, 4,57 Hz), 3,0~3,47 (5H, m), 5,49 (1H, br), 6,47 (1H, 1, J = 4,57 Hz), 6,70 (2H, d, J = 8,57 Hz),
6,94 (2H, d, J = 8,57 Hz), 7,64 (1H, 1, J = 7,42 Hz), 7,70 (1H, t, J = 7,42 Hz), 8,17-8,35 (5H, m), 8,37-
8,48 (2H, m) 8,52 (1H, d, J = 5,71 Hz), 8,68 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,82 (1H, d, J = 6,28 Hz) 9,37 (1H, s), 9,42
(1H,d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 40

Die amorphe Verbindung von Beispiel 39 wurde wie in Beispiel 37 beschrieben behandelt, um N-{1-(p-
Hydroxybenzyl)-2-[4-(2-pyrimidyl)piperazinyljethyl}-5-isochinolinsuifonamid in einer farblosen amor-
phen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,05-2,55 (6H, m), 2,66 (1H, dd, J = 13,13, 6,85 Hz), 2,82 (1H, dd, J = 13,13,
6,28 Hz), 3,2-3,7 (5H, m), 6,42 (2H, d, J = 7,99 Hz), 6,46 (1H, 1, J = 4,57 Hz), 6,72 (2H, d, J = 7,99 Hz),
7,68 (1H, 1, J = 7,42 Hz), 8,20 (1H, d, J = 8,57 Hz), 8,27 (2H, d, J = 4,57 Hz), 8,35-8,50 (2H, m), 8,57 (1H,
d, J = 5,71 Hz), 9,31 (1H, s).

Beispiel 41

Die amorphe Verbindung von Beispiel 39 wurde wie in Beispiel 35 beschrieben behandelt, um N-{1-[p-
(56-Isochinolinsulfonyloxy)benzyl]-2-[4-(2-pyrimidyl)piperazinyl]ethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfon-
amid in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

TH-NMR (CDCls, & ppm): 2,15-2,36 (5H, m), 2,44 (1H, dd, J = 13,7, 6,85 Hz), 2,71 (1H, dd, J = 13,13,
6,85 Hz), 2,8-2,95 (1H, m), 2,87 (3H, s), 3,56 {4H, m), 4,17 (1H, Quintett, J = 6,85 Hz), 6,48 (1H, 1, J =
4,85 Hz), 6,63 (2H, d, J = 9,14 Hz), 6,92 (2H, d, J = 9,14 Hz), 7,58 (1H, t, J = 6,85 Hz), 7,61 (1H,1, J = 6,85
Hz), 8,13 (1H, d, J = 7,42 Hz), 8,18-8,38 (6H, m), 8,56 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,58 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,84
(1H, d, J = 6,28 Hz), 9,28 (1H, s), 9,42 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 42

Die amorphe Verbindung von Beispiel 41 wurde wie in Beispiel 36 beschrieben behandelt, um N-{1-(p-
Hydroxybenzyl)-2-[4-(2-pyrimidyl)piperazinyl]ethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid  in  einer  farblo-
sen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1585, 1510, 1355, 1325, 1255, 1130;

1H-NMR (CDCls, § ppm): 2,4-2,65 (6H, m), 2,70 (1H, dd, J = 13,13, 6,28 Hz), 2,97 (1H, dd, J = 13,13,
5,71 Hz), 3,03 (3H, s), 3,77 (4H, t, J = 4,57 Hz), 4,04 (1H, m), 6,28 (2H, d, J = 8,57 Hz), 6,49 (1H, t, J =
5,14 Hz), 6,62 (2H, d, J = 8,57 Hz), 7,62 (1H, 1, = 7,42 Hz), 8,11 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,15 (1H, d, J = 7,42
Hz), 8,30 (2H, d, J = 5,14 Hz), 8,32 (1H, dd, J = 7,42, 1.0 Hz), 8,48 (1H, d, J = 6,28 Hz), 9,28 (1H, s).

Beispiel 43

Die gleichen Verfahren, wie in den Beispielen 12 bis 14 und den Beispielen 34 und 35 beschrieben, wur-
den wiederholt, ausser dass N-(i-Butoxycarbonyl)phenylalanin anstelle von N-(t-Butoxycarbonyl)-
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tyrosin verwendet wurde, um N-[1-Benzyl-2-(4-phenylpiperazinyl)ethyl]-N-methyl-5-isochinolinsulfon-
amid in einer hellgelben amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) em-1: 1595, 1480, 1300, 1220, 1120;

1H-NMR (CDCls, § ppm): 2,45 (1H, dd, J = 6,6, 13 Hz), 2,7 (1H, dd, J = 8,13 Hz), 2,55 (5H, m), 3,0 (5H,
m), 4,3 (1H, m), 6,84, 6,9 (gesamt 3H, m), 7,0 (5H, brs), 7,25 (2H, m), 7,5 (1H, t, J = 7,5 Hz), 8,05 (1H, d, J
=8 Hz), 8,2 (1H,d, J =7,5 Hz), 8,3 (1H, d, J = 8 Hz), 8,55 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,23 (1H, s).

Beispiel 44

Die gleichen Verfahren, wie in den Bezugsbeispielen 12 bis 14 und dem Beispiel 34 beschrieben, wur-
den wiederholt, ausser dass N-(2-Pyridyl)piperazin anstelle von N-Phenylpiperazin verwendet wurde,
um N-{1-[p-(5-Isochonilinsulfonyloxy)benzyl-2-[4-(2-pyridyl)piperazinyl]ethyl}-5-isochinolinsulfonamid
in einer hellgelben amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) ecm-t: 1615, 1590, 1480, 1430, 1370, 1310, 1150, 1130;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,93-2,21 (6H, m), 2,77 (1H, dd, J = 7,3, 14,2 Hz), 2,83-3,00 (3H, m), 3,02-
3,19 (2H, m), 3,29 (1H, m), 5,46 (1H, br), 6,47 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,62 (1H, dd, J = 4,9, 7,3 Hz), 6,69 (2H,
d, J = 8,8 Hz), 6,92 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,44 (1H, ddd, J = 1,0, 8,8, 7,3 Hz), 7,64 (1H, , = 7,8 Hz), 7,70
(1H, dd, J = 7,3, 8,3 Hz), 8,13 (1H, dd, J = 1,0, 4,9 Hz), 8,22 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,28 (2H, d, J = 7,3 Hz),
8,43 (2H, m), 8,53 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,67 (1H, d, J = 6,3 Hz), 8,81 (1H, d, J = 5,9 H2), 9,35 (1H,d, J= 1,0
Hz), 9,42 (1H, s).

Beispiel 45

Das Produkt von Beispiel 44 wurde wie im Beispiel 35 beschrieben behandelt, um N-{1-[p-(5-Isochi-
nolinsulfonyloxy)benzyl}-2-[4-(2-pyridyl)piperazinyllethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid ~ zu  erhal-
ten.

IR (KBr) cm-1: 1590, 1480, 1430, 1370, 1310, 1130;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 2,23-2,50 (6H, m), 2,69 (1H, dd, J = 7,3, 14,2 Hz), 2,86 (3H, s), 2,88 (1H, dd,
J=14,2, 10,2 Hz), 3,30 (4H, m), 4,18 (1H, m), 6,55-6,65 (4H, m), 6,90 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,47 (1H, ddd, J
=1,0,7,3, 8,8 Hz), 7,58 (1H, dd, J = 7,3, 8,3 Hz), 7,60 (1H, 1, = 7,8 Hz), 8,11 {1H, d, J = 8,3 Hz), 8,17 (1H,
dd, J = 1,0, 4,9 Hz), 8,22-8,27 (3H, m), 8,33 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz), 8,56 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,58 (1H, d,
J=59Hz), 8,84 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,28 (1H, s), 9,41 (1H, s).

Beispiel 46

Das Produkt von Beispiel 45 wurde wie im Beispiel 36 beschrieben behandelt, um N-{1-(p-Hydroxyben-
zyl)-2-[4-(2-pyridyl)piperazinyl]ethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1590, 1475, 1445, 1320, 1230, 1150, 1125;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,48 (1H, dd, J = 3,4, 9,4 Hz), 2,50-2,75 (6H, m), 2,95 (1H, dd, J = 4,9, 14,7
Hz), 3,02 (3H, s), 3,49 (4H, t, J = 4,9 Hz), 4,06 (1H, m), 6,27 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,62 (2H, d, J = 8,3 Hz),
6,61-6,66 (2H, m), 7,43 (1H, ddd, J = 1,0, 7,3, 8,8 Hz), 7,61 (1H, dd, J = 7,3, 8,3 Hz), 8,10-8,16 (2H, m), 8,19
(1H, dd, J=1,0, 4,3 Hz), 8,32 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz), 8,48 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,28 (1H, s).

Beispiel 47

Die gleichen Verfahren, wie in den Bezugsbeispielen 12 bis 14 und den Beispielen 34 bis 36 beschrie-
ben, wurden wiederholt, ausser dass N-(m-Chlorphenyl)piperazin anstelle von N-Phenylpiperazin ver-
wendet wurde, um N-{2-[4-(m-Chlorphenyl)piperazinyl}-1-(p-hydroxybenzyl)ethyl]-N-methyl-5-isochi-
nolinsulfonamid in einer hellgelben amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1590, 1320, 1230, 1130;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 2,5 (1H, dd, J = 12,0, 10 Hz), 2,5-2,8 (2H, m), 2,6-2,7 (4H, m), ,95(Hde
= 4,5, 13,8 Hz), 3,0 (3H, s), 3,15 (4H, m), 4,0 (1H, m), 6,22 (2H, d, J = 8,0 Hz), 6,55 (2H, d, J = 8,0 Hz),
6,77 (1H, dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 6,8 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,85 (1H, d, J =2,2 Hz), 7,16 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,6
(1H,1,J =7,8 Hz), 8,1 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,15 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,3 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,45 (1H, d, J =

6,4 Hz), 9,28 (1H, s).
Beispiel 48

Die gleichen Verfahren, wie in den Bezugsbeispielen 12 bis 14 und dem Beispiel 34 beschrieben, wur-
den wiederholt, ausser dass N-(p-Fluorphenyl)piperazin anstelle von N-Phenylpiperazin verwendet
wurde, um  N-{2-[4-(p-Fluorphenyl)piperazinyl]-1-[p-(5-isochinolinsulfonyloxy)benzyllethyl]}-5-isochi-
nolinsulfonamid in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1610, 1500, 1370, 1320, 1210, 1130, 860, 820;

1H-NMR (CDCls, 8 ppm): 2,0-2,3 (5H, m), 2,4-2,9 (6H, m), 3,3 (1H, m), 6,6-6,75 (4H, m), 6,85-7,0
(4H, m), 7,65 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,7 (1H, t, = 8,4 Hz), 8,2 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,3 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,4
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(1H,d, J = 6,3 Hz), 8,4 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,5 (1H, d, J = 6,1), 8,65 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,8 (1H, d, J = 6,3
Hz), 9,3 (1H, s), 9,4 (1H, ).

Beispiel 49

Die im Beispiel 48 erhaltene amorphe Verbindung wurde nach dem im Beispiel 35 beschriebenen Ver-
fahren  methyliet, um  N-{2-[4-(p-Fluorphenyl)-piperazinyl]-1-[p-(5-isochinolinsulfonyloxy)benzyl]-
ethyl]}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid in einer hellgelben amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm~*; 1620, 1510, 1370, 1330, 1210, 1140;

1H~-NMR (CDCls, 8 ppm): 2,3 (1H, dd, J = 12,1, 6,5 Hz), 24,5 (4H, m), 2,4-2,6 (1H, m), 2,67 (1H, dd, J =
18,8, 7,8 Hz), 2,75-3,0 (5H, m), 4,17 (1H, m), 6,63 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,7-7,0 (6H, m), 7,57 (1H, 1, J = 8,0
Hz), 7,60 (1H, t, J = 7,6 Hz), 8,1 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,2-8,35 (4H, m), 8,55 (1H, d, J = 5,4 Hz), 8,56 (1H, d,
J =8,1Hz), 8,83 (1H, d, J = 6,3 Hz), 9,27 (1H, d, J = 0,7 Hz), 9,40 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 50

Nach dem im Beispiel 36 beschriebenen Verfahren wurden 160 mg der im Beispiel 49 erhaltenen amor-
phen Verbindung in 2 ml Methano! gelést und dieser Losung wurden 0,5 ml 2n Natriumhydroxid zugege-
ben und diese Mischung wurde 2 h unter Ruckfluss gehalten, abgekiihlt und dreimal mit Chioroform ex-
trahiert. Der Extrakt wurde auf einer Kieselgelkolonne gereinigt, wobei Chloroform/Methanol (100:2)
verwendet wurden, um 103 mg N-{1-p-Hydroxybenyl)-2-[4-(p-fluorphenyl)piperazinyllethyl}-N-methyl-
5-isochinolinsulfonamid in einer hellgelben amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm~1: 1610, 1500, 1320, 1230, 1150, 1130, 820;

1H-NMR (CDCla, & ppm): 2,4-2,6 (2H, m), 2,6-2,8 (1H, m), 2,8~3,0 (1H, m), 2,75 (4H, m), 3,05 (1H, m),
3,1 (1H, m), 6,3 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,67 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,87 (2H, dd, J = 8,3, 10,1 Hz), 6,95 (2H, 1, J =
8,3 Hz), 7,6 (1H, dd, J = 7,6, 8,0 Hz), 8,12 (1H, d, J = 9,0 Hz), 8,13 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,3 (1H,d, J = 7,3
Hz), 8,5 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,25 (1H, s).

Beispiel 51

Die gleichen wie in den Bezugsbeispielen 12 bis 14 und den Beispielen 34 bis 36 beschriebenen Verfah-
ren wurden wiederholt, ausser dass N-(m-Methylphenyl)piperazin anstelle von N-Phenylpiperazin ver-
wendet wurden, um N-{1-(p-Hydroybenzyl)-2-[4-(m-methylphenyl)piperazinyl]ethyl}-N-methyl-5-isochi-
nolinsulfonamid in einer hellgelben amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) ecm-1: 1600, 1440, 1320, 1210, 1190, 1150, 1120;

1H-NMR (CDClg, & ppm): 2,30 (3H, s), 2,55 (4H, m), 2,96 (1H, dd, J = 11,6, 7,1 Hz), 2,5-2,9 (3H, m), 2,9
(3H, s), 3,1 (4H, m), 4,3 (1H, m), 6,8 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,0 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,0~7,15 (3H, m), 7,3 (1H,
m), 7,85 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 8,1 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,2-8,3 (2H, Komplex), 8,58 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,25 (1H,
s).

Beispiel 52

Die gleichen Verfahren, wie in den Bezugsbeispielen 12—14 und dem Beispiel 34 beschrieben, wurden
nacheinander wiederholt, ausser dass N-(p-Methoxyphenyl)piperazin anstelle von N-Phenylpiperazin
verwendet wurde, um  N-{1-[p-(5-Isochinolinsulfonyloxy)benzyl-2-[4-(p-methoxyphenylpiperazinyl}-
ethyl}-5-isochinolinsulfonamid in einer gelben amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1615, 1500, 1360, 1130;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 1,96-2,22 (6H, m), 2,39-2,52 (2H, m), 2,52-2,67 (2H, m), 2,77 (1H, dd, J =
7,3, 14,2 Hz), 2,90 (1H, dd, J = 4,4, 14,2 Hz), 3,27 (1H, m), 3,76 (3H, s), 5,50 (1H, br), 6,70 (4H,d, J=8,8
Hz), 6,82 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,94 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,65 (1H, {, J = 7,8 Hz), 7,70 (1H, t, J = 7,3 Hz),
8,21 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,29 (2H, d, J = 7,8 Hz), 8,40-8,43 (2H, m), 8,53 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,68 (1H, d, J
= 6,4 Hz), 8,81 (1H, d, J = 5,9 Hz), 9,36 (1H, s), 9,42 (1H, s).

Beispiel 53

Die amorphe Verbindung von Beispiel 52 wurde nach dem im Beispiel 35 beschriebenen Verfahren mit
Methyliodid behandelt, um  N-{i-[p-(5-lsochinolinsulfonyloxy)benzyl]-2-[4-(p-methoxyphenyl)pipera-
zinylJethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid in einer gelben amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1665, 1615, 1505, 1365, 1320, 1130;

1H-NMR (CDClg, & ppm): 2,30 (1H, dd, J = 6,8, 12,2 Hz), 2,37-2,51 (5H, m), 2,68 (1H, dd, J = 7,3, 14,2
Hz), 2,85 (3H, s), 2,78-2,97 (5H, m), 3,77 (3H, s), 4,16 (1H, m), 6,62 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,82 (4H, s),
6,90 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,57 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,60 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 8,11 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,23-8,28
(3H, m), 8,33 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz), 8,56 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,58 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,83 (1H,d, J = 5,9
Hz), 9,27 (1H, d, J = 1,0 Hz), 9,41 (1H, d, J = 1,0 Hz).
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Beispiel 54

Die im Beispiel 53 erhaltene amorphe Verbindung wurde nach dem im Beispiel 36 beschriebenen Ver-
fahren der alkalischen Hydrolyse unterzogen, um N-{1-(p-Hydroxybenzyl)-2-[4-(p-methoxyphenyl)-
piperazinyljethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid als gelbe Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunki: 157-160°C (zersetzt);

IR (KBr) cm—1: 1615, 1510, 1445, 1320, 1305, 1240, 1125;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,46-2,74 (7H, m), 2,88-3,02 (5H, m), 3,00 (3H, s), 3,77 (3H, s), 4,06 (1H,
m), 6,30 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,65 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,83 (2H, d, J = 9,3 Hz), 6,88 (2H, d, J = 9,3 Hz)
7,57 (1H, dd, d = 7,3, 8,3 Hz), 8,12 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,13 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,32 (1H, dd, J = 1,0, 7,3
Hz), 8,50 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,26 (1H, s).

-

Beispiel 55

Die im Beispiel 52 erhaltene amorphe Verbindung wurde nach dem im Beispiel 37 beschriebenen Ver-
fahren der alkalischen Hydrolyse unterzogen, um N-{1-(p-Hydroxybenzyl)-2-[4-(p-methoxyphenyl)-
piperazinyl]ethyl}-5-isochinolinsulfonamid als gelbe Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunkt: 200-208°C (zersetzt);

IR (KBr) cm~1: 1615, 1590, 1510, 1450, 1340, 1230, 1150, 1130, 1025;

TH-NMR (CDCls, 8 ppm): 2,20-2,44 (6H, m), 2,58-2,82 ( 6H, m), 3,33 (1H, m), 3,77 (3H, s), 5,55 (1H,
br), 6,47 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,76 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,78 (2H, d, J = 6,8 Hz), 6,83 (2H, d, J = 6,8 Hz),
7,70 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 8,21 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,40 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,44 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz),
8,64 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,34 (1H, s).

Beispiel 56

Die gleichen Verfahren, wie in den Bezugsbeispielen 12 bis 14 und den Beispielen 34 und 35 beschrie-
ben, wurden nacheinander wiederholt, ausser dass N-(2-Methoxyphenyl)piperazin anstelle von N-
Phenylpiperazin verwendet wurde, um N-{1-[p-(5-Isochinolinsulfonyloxy)benzyl]-2-[[4-(2-methoxy-
phenyl)piperazinyl]ethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid zu erhalten und 800 mg der Verbindung wur-
den nach dem im Beispiel 36 beschriebenen Verfahren der alkalischen Hydrolyse unterzogen, um
504 mg N-{1-(p-Hydroxybenzyl)-2-[4-(2-methoxyphenyl)piperazinyljethyl}-N-methyl-5-isochinolinsul-
fonamid in einer heligelben amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-*: 1610, 1590, 1500, 1320, 1230, 1130;

H-NMR (CDCis, 3 ppm): 2,5 (1H, dd, J = 13,8, 10,0 Hz), 2,55-2,8 (2H, m), 2,9-3,0 (1H, m), 2,7 (4H, m),
3,0 (4H, m), 3,05 (3H, s), 3,86 (3H, s), 4,0 (1H, m), 6,23 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,57 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,8~
7,1(4H, m), 7,6 (1H,1,J=8,0 Hz), 8,14 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,16 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,35 (1H, dd, J = 7,4, 1,0
Hz), 9,30 (1H, s).

Beispie! 57

1-[2-Amino-3-(p-hydroxyphenyl)propyi]-4-phenylpiperazin, das im Bezugsbeispiel 14 als Kristalle er-
halten wurde, reagierte nach dem Verfahren von Beispiel 34 mit 1-Naphthalinsulfonylchlorid und das so
erhaltene Produkt wurde nach dem im Beispiel 35 beschriebenen Verfahren mit Methyljodid behandelt,
um N-Methyl-N-{1-[p-(«-naphthalinsulfonyloxy)benzyl}-2-(4-phenylpiperazinyl)ethyl}-o-naphthalinsul-
fonamid in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 2,26 (1H, dd, J = 12,56, 6,85 Hz), 2,42 (4H, m), 2,48 (1H, dd, J = 12,56, 6,85
Hz), 2,68 (1H, dd, J = 14,85, 6,85 Hz), 2,84 (1H, dd, J = 14,85, 6,85 Hz), 2,85 (3H, s), 2,92 (4H, m), 4,12
(1H, Quintett, J = 6,85 Hz), 6,56 (2H, d, J = 8,0 Hz), 6,78-6,92 (5H, m), 7,26 (2H, t, J = 8,0 Hz), 7,42 (2H,
1, J = 8,0 Hz), 7,46-7,58 (2H, m), 7,68 (1H, dt, J = 8,0, 1,0 Hz), 7,77-7,90 (2H, m), 7,90-8,07 (3H, m), 8,12
(1H, d, J = 8,57 Hz), 8,17 (1H, dd, J = 8,57, 1,0 Hz), 8,45 (1H, m), 8,84 (1H, d, J = 9,14 Hz).

Beispiel 58

Die im Beispiel 57 erhaltene amorphe Verbindung wurde nach dem im Beispiel 36 beschriebenen Ver-
fahren der alkalischen Hydrolyse unterzogen, um  N-[1-(p-Hydroxybenzyl)-2-(4-phenylpipera-
zinyl)ethyl]-N-methyl-a-naphthalinsulfonamid in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1595, 1315, 1310, 1225; 1150, 1120;

H-NMR (CDCls, & ppm): 2,37 (1H, dd, J = 13,70, 6,85 Hz), 2,47 (4H, m), 2,55 (1H, dd, J = 13,70, 6,85
Hz), 2,72 (1H, dd, J = 14,28, 6,85 Hz), 2,85 (1H, dd, J = 14,28, 6,85 Hz), 2,89 (3H, s), 2,97 (4H, m), 4,27
(1H, Quintett, J = 6,85 Hz), 5,10 (1H, br), 6,57 (2H, d, J = 7,99 Hz), 6,78-6,89 (3H, m), 6,91 (2H, d, J = 7,99
Hz),7,25 (2H, t, J = 7,99 Hz), 7,43 (1H, t, J = 7,42 Hz), 7,50-7,63 (2H, m), 7,86 (1H, dd, J = 7,99, 1,0 Hz),
7,98 (1H, d, J = 7,42 Hz), 8,22 (1H, dd, J = 7,42, 1,0 Hz), 8,56 (1H, dd, J = 7,99, 1,0 Hz).
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Bezugsbeispiel 15
1-{[2-Amino-3-(p-hydroxy)-phenyl]propyl}-4-benzyloxycarbonylpiperazin

1,41 g 1-(N-t-Butoxycarbonyltyrosyl)-4-(benzyloxycarbonyl)piperazin, das nach dem im Bezugsbei-
spiel 11 beschriebenen Verfahren hergestellt wurde, wurden in 5,6 ml absolutem Ethylacetat gelést und
dieser Losung wurden unter Rihren und Eiskihlung tropfenweise 2 min lang 11,25 ml 4n Chlorwasser-
stoff in Ethylacetat zugegeben, und die Reaktionsmischung wurde 2 h lang bei Raumtemperatur geriihrt.
Nachdem die Reaktion abgeschlossen war, wurde das Losungsmitte! bei reduziertem Druck verdampft
und dem Riickstand wurden 20 ml einer wéssrigen, 5%igen Natriumbicarbonatiésung zugegeben. Die Mi-
schung wurde mit 30 ml und danach mit 20 ml eines gemischten Losungsmittels aus Chloroform/Methanol
(9:1) extrahiert und der Extrakt wurde mit einer gesattigten wéssrigen Natriumchloridlésung gewaschen,
iber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert.

Das Filtrat wurde unter reduziertem Druck verdampft, um einen farblosen Schaum zu erhalten. Der
Schaum wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (6:1) eluiert, um et-
wa 700 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,2-2,8 (8H, m), 3,19 (1H, m), 3,50 (7H, brs), 5,13 (2H, s), 6,71 (2H, d, J = 8,5
Hz), 7,02 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,35 (5H, s).

Beispiel 59
N-{2-(4-Benzyloxycarbonylpiperazinyl)-1-[p-(5-isochinolinsulfonyloxy)benzyl]ethyl}-
5-isochinalinsulfonamid

680 mg der im Bezugsbeispiel 15 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 18 ml absoiutem Tetrahy-
drofuran geldst, und dieser Losung wurden 1,27 g 5-Isochinolinsulfonylchlorid.HCI zugegeben, und da-
nach wurden unter Riihren und Eiskiihiung 1 min lang tropfenweise 3,20 ml Triethylamin zugegeben, und
die Mischung wurde 150 min lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 50 ml
Chloroform verdiinnt, mit Wasser gewaschen, und die Waschungen wurden mit 20 ml Chloroform extra-
hiert. Der kombinierte organische Exirakt wurde mit einer gesattigten, wéssrigen Natriumchloridldsung
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert, und das Filtrat wurde unter reduziertem
Druck verdampft. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne verwendet und mit
Chloroform/Methanol (100:1) eluiert, um 987 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer
heligelben amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1700, 1620, 1500, 1370, 1230, 1130;

1H-NMR (CDCls, § ppm): 1,8-2,2 (6H, m), 2,7-3,4 (7H, m), 5,05 (2H, s), 5,36 (1H, brs), 6,67 (2H, d, J =
8,4 Hz), 6,89 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,2-7,4 (5H, m), 7,62 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,69 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,2-
8,5 (5H, brs), 8,52 (1H, d, J = 6,2 Hz), 8,68 (1H, d, J = 6,2 Hz), 8,81 (1H, d, J = 5,9 Hz), 9,34 (1H, s), 9,41
(1H, s).

Beispiel 60
N-{2-(4-Benzyloxycarbonylpiperazinyl)-1-[p-(5-isochinolinsulfonyloxy)benzyljethyl}-
N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

852 mg der im Beispiel 59 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 8,5 ml absolutem Dimethylfor-
mamid geldst, und dieser Losung wurden unter Rihren und Eiskiihlung 59 mg 60%iges Natriumhydrid zu-
gegeben und weiterhin wurden 113 pl Methyljodid zugesetzt und die Reaktionsmischung wurde 2 h lang
unter Eiskiihlung geriihrt. Nach der Zugabe von 30 ml Eiswasser wurde die Reaktionsmischung mit 30 mi,
20 ml und 20 ml Ethylacetat extrahiert, der kombinierte Extrakt wurde mit einer geséttigten, wéssrigen Na-
triumchloridldsung gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck
konzentriert. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chio-
roform/Ethanol (100:1) eluiert, um 679 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer hellgel-
ben amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1700, 1620, 1500, 1370, 1240, 1130;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,23 (5H, brs), 2,3-2,9 (3H, m), 2,83 (3H, s), 3,25 (4H, brs), 4,09 (1H, m),
5,11 (2H, s), 6,60 (2H, d, J = 8,7 Hz), 6,86 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,34 (5H, brs), 7,5-7,7 (2H, m), 8,12 (1H, d,
J = 8,2 Hz), 8,1-8,3 (4H, m), 8,56 (2H, m), 8,84 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,28 (1H, s), 9,41 (1H, s).

Beispiel 61
N-{2-[(4-Benzolsulfonyl)piperazinyl]-1-[p-(5-isachinolinsulfonyloxy)benzyllethyl}-
N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

Zu 480 mg der im Beispiel 60 erhaltenen amorphen Verbindung wurden 3 ml einer Losung von 30%igem
Bromwasserstoff in Essigsdure zugegeben und die Mischung wurde bei Raumtemperatur 80 min lang ge-
rihrt. Danach wurden der Mischung 50 ml Ether zugegeben, die Mischung wurde danach gerihrt. Der
resultierende Niederschlag wurde aufgefangen und mit Ether gewaschen und bei reduziertem Druck ge-
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trocknet, um 567 mg N-{1-[p-(5-Isochinolinsulfonyloxy)benzyl]-2-piperazinylethyl}-N-methyl-5-isochi-
nolinsulfonamid.HBr als farblose Kristalle zu erhalten.

H-NMR (DMSO-ds + D20, & ppm): 3,06 (3H, s), 3,46 (12H, brs), 4,24 (1H, brs), 6,08 (2H, d, J = 8,5
Hz), 6,74 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,93 (2H, m), 8,25 (1H, d, J = 6,7 Hz), 8,35 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,5-8,8 (5H,
m), 9,05 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,86 (2H, brs).

550 mg der so erhaltenen Kristalle wurden in 10 ml absolutem Tetrahydrofuran suspendiert und nach
dem Riihren unter Eiskiihiung wurden der Suspension 84 pl Benzoisulfonylchlorid und 767 ul Triethyla-
min zugegeben, und die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur 140 min lang gerthrt. Danach wur-
den der Reaktionsmischung 30 ml Chloroform und 20 ml Wasser zugegeben und nach Abtrennung der
Schichten wurde die wéassrige Schicht mit 20 ml Chloroform extrahiert. Die Chloroformschichten wurden
kombiniert, mit einer geséttigten wéssrigen Natriumchloridldsung gewaschen und tiber Magnesiumsuilfat
getrocknet und filiriert. Das Filtrat wurde unter reduziertem Druck verdampft und der resultierende
Riickstand wurde auf einer Rieselgelkolonne angewendst und mit Chloroform/Methanol (100:1) eluiert, um
331 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer hellgelben amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) em-: 1620, 1500, 1440, 1330, 1170;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,1-2,5 (6H, m), 2,5-2,8 (6H, m), 2,78 (3H, s), 4,05 (1H, m), 6,60 (2H, d, J =
8,7 Hz), 6,83 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,37 (1H, 1, J =7,8 Hz), 7,5-7,8 (6H, m), 7,98 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,1-8,3
(4H, m), 8,49 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,55 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,84 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,17 (1H, 8), 9,42 (1H, ).

Beispiel 62
N-{2-[(4-Benzolsulfonyl)piperazinyl)-1-(p-hydroxybenzyl)ethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

221 mg der im Beispiel 61 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in einer gemischten Lésung von
2,69 ml Methanol und 0,66 ml Tetrahydrofuran gelost und dieser Lésung wurden 0,33 ml einer wéssrigen
2n Natriumhydroxididsung zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 3,5 h lang unter Riickfluss gehal-
ten und dieser Mischung wurden 30 ml Chloroform und 20 ml einer wassrigen, 10%igen Ammoniumchlorid-
l6sung zugegeben und die resultierenden Schichten wurden getrennt. Die wéssrige Schicht wurde mit 20
ml Chloroform extrahiert, und die Chloroformschichten wurden kombiniert, mit einer gesattigten, wéssri-
gen Natriumchloridlosung gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Filtrat wurde
bei reduziertem Druck verdampft, und der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne
angewendet und mit Chloroform/Methanol (100:1) eluiert, um 146 mg der in der Uberschrift genannten
Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1620, 1510, 1440, 1320, 1160;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,3-2,5 (2H, m), 2,60 (4H, brs), 2,6-2,8 (2H, m), 2,95 (3H, s), 3,01 (4H, brs),
3,92 (1H, brs), 6,21 (2H, d, J = 8,2 Hz), 6,51 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,4-7,8 (6H, m), 8,03 (1H, d, J = 6,1 Hz),
8,09 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,24 (1H, dd, J = 1,2, 7,3 Hz), 8,40 (1H, d, J = 5,8 Hz), 8,68 (1H, brs), 9,23 (1H,
brs).

Bezugsbeispiel 16
O-Benzyl-N-benzyloxycarbonyityrosinol

27,25 g O-Benzyl-N-benzyloxycarbonyltyrosinmethylester wurden in einem gemischten L&sungsmittel
aus 185 ml Ethanol und 122 ml Tetrahydrofuran geldst und der Losung wurden 5,8 g Lithiumchlorid und 5,2
g Natriumborhydrid unter Eiskithiung zugesetzt. Die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur 18 h
lang geriihrt, und nach der Zugabe von 500 ml einer gesattigten wéssrigen Natriumchloridldsung wurde
zweimal mit 300 ml Chloroform exirahiert. Der Extrakt wurde Giber Magnesiumsulfat getrocknet und bei
reduziertem Druck konzentriert, um 254 g der in Uberschrift genannten Verbindung als farblose Kri-
stalle zu erhalten.

H-NMR (CDCls, 5 ppm): 2,79 (2H, d, J = 7,4 Hz), 3,51-8,79 (2H, m), 3,89 (1H, m), 4,93 (1H, br), 5,04
(2H, s), 5,08 (2H, s), 6,90 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,11 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,26-7,46 (5H, m).

Bezugsbeispiel 17
1-[2-Benzyloxycarbonylamino-3-(p-benzyloxyphenyl)propyl}-4-(t-butoxycarbonyl)piperazin

5,6 g der im Bezugsbeispiel 16 erhaltenen Kristalle wurden in 70 ml Tetrachlorkohlenstoff geldst und
nach der Zugabe von 4,5 g Triphenylphosphin wurde die Mischung 20 h iang unter Riickfluss gehalten.
Die Reaktionsmischung wurde filtrierf, um das unlosliche Material zu entfernen, und das Filtrat wurde
unter reduziertem Druck konzentriert und der resultierende Rickstand wurde auf einer Kieselgelkolon-
ne angewendet und mit Hexan/Ethylacetat (6:1) eluiert, um 4,96 g 2-Benzyloxycarbonylamino-3-(p-ben-
zyloxyphenyl)propylchlorid als farblose Kristalle zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, § ppmy): 2,76-2,90 (2H, m), 3,56-3,80 (2H, m), 4,39 (1H, m), 5,03 (2H, s), 5,05, 5,13
(gesamt 2H, jeweils s), 6,85, 6,89 (gesamt 2H, jeweils d, jeweils J = 8,3 Hz), 7,00, 7,09 (gesamt 2H, je-
weils d, jeweils J = 8,3 Hz), 7,23-7,45 (5H, m).

4,1 g der obengenannten Kristalle und 2,23 g N-(t-Butoxycarbonyl)piperazin wurden in 40 ml Dimethyl-
formamid geldst und dieser Lésung wurden 1,8 g Methyljodid und 1,66 g Kaliumcarbonat zugegeben und
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die Mischung wurde 3 h bei 120°C gerithrt. Nach der Zugabe von 100 ml einer geséttigten, wéssrigen Na-
triumchloridlésung wurde die Reaktionsmischung zweimal mit 60 ml Chloroform extrahiert und der Extrakt
wurde Ober Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert. Der resultierende
Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Hexan/Ethylacetat (2:1) eluiert, um 2,69
g der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,45 (9H, s), 2,22-2,49 (6H, m), 2,82 (2H, m), 3,36 (4H, m), 3,94 (1H, m),
4,83 (1H, br), 8,03 (2H, s), 5,09 (2H, s), 6,88 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,06 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,30-7,45 (5H,
m).

Beispiel 63
N-{2-[4-(t-Butoxycarbonyl)piperzinyl]-1-[p(5-isochinoinsulfonyloxy)benzyllethyl}-
5-isochinolinsulfonamid

1,6 g der im Bezugsbeispiel 17 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 25 ml Methanol gel6st und
dieser Losung wurden 1,0 g 5% Palladium auf Kohlenstoff zugegeben. Die Mischung wurde 20 h lang in
einer Wasserstoffatmosphére gerithrt und filiriert, um das unldsliche Material zu entfernen. Das Filtrat
wurde unter reduziertem Druck konzentriert, der resultierende Rickstand wurde in 30 ml Tetrahydrofu-
ran geldst, und dieser Lésung wurden unter Eiskiihiung 2,8 g 5-Isochinolinsulfonylchlorid.HCI und 4 ml
Triethylamin zugegeben. Nach dreistiindigem Ruhren bei Raumtemperatur wurden der Reaktionsmi-
schung 100 ml Wasser zugegeben und die Mischung wurde zweimal mit 70 ml Chloroform exirahiert und
der Extrakt wurde Uber Magnesiumsuilfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert. Der resul-
tierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (100:1
bis 50:1) eluiert, um 1,27 g der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer gelben amorphen Form
zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,40 (9H, s}, 1,75-2,18 (6H, m), 2,15-3,07 (6H A m), 3,27 (1H, m), 5,35 (1H, br),
6,67 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,90 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,65 (1H,1,J= 7,8 Hz), , (1H t,J=78 Hz) 8,21 (1H,
d, J = 8,3 Hz), 8,27-8,32 (2H, m), 8,37-8,41 (2H, m), 8,53 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,69 (1H, d, J = 6,9 Hz),
8,82 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,36 (1H, s), 9,43 (1H, s).

Beispiel 64

940 mg der im Beispiel 63 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in einem gemischten Lésungsmittel
aus 7,5 ml Tetrahydrofuran und 7,5 ml Dimethylformamid geldst, und dieser Lésung wurden unter Eiskiih-
lung nacheinander 67 mg 60%iges Natriumhydrid und 0,11 ml Methyljodid zugegeben, und die Mischung
wurde bei Raumtemperatur 1 h lang gerithrt. Nach der Zugabe von 30 mi einer geséitigten wéssrigen Na-
tnumchlondlosung wurde die Reaktionsmischung mit 40 mi Ethylacetat extrahiert, und der Exirakt wurde
mit einer geséttigten wassrigen Natriumchloridldsung gewaschen, (iber Magnesiumsuifat getrocknet und
bei reduziertem Druck konzentriert. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne an-
gewendet und mit Chloroform/Methano! (60:1) eluiert, um 723 mg N-2-[4-(i-Butoxycarbony!)piperazinyl}-
[p-(5-lsochinolinsulfonyloxy)benzyl]ethyl-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid in einer gelben amorphen
Form zu erhalten.

H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,44 (9H, s), 2,21 (5H, m), 2,40 (1H, dd, J = 6,9, 12,6 Hz), 2,15 (1H, dd, J =
7,4, 14,3 Hz), 2,83 (1H, dd, J = 6,9, 14,3 Hz), 2,84 (3H, s), 3,17 (9H, m), 4,12 (1H, m), 6,60 (2H, d, J = 8,8
Hz), 6,86 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,58 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 7,63 (1H, t, J = 7,8 Hz), 8,13 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,21~
8,30 (4H, m), 8,56 (1H, d, J = 6,9 Hz), 8,57 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,84 (1H, d, J = 5,9 Hz), 9,29 (1H, s), 9,42
(1H, s).

Beispiel 65

Zu 720 mg der im Beispiel 64 erhaltenen amorphen Verbindung wurden 10 ml 4n Chlorwasserstoffséu-
re in Ethylacetat zugegeben, und die Mischung wurde 1 h lang bei Raumtemperatur geriihrt und bei redu-
ziertem Druck konzentriert. Dieser Mischung wurden 30 ml einer gesattigten wéssrigen Natriumbicarbo-
natldsung zugegeben und die Reaktionsmischung wurde zweimal mit 20 ml eines gemischten Ldsungsmit-
tels aus Chloroform/Isopropanol (5:1) extrahiert. Der Extrakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und bei reduziertem Druck bis zur Trockenheit konzentriert, um 620 mg N-{1-[p-(5-Isochinolinsulfonyl-
oxy)benzyl]ethyl-2-piperazinyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid in einer gelben, amorphen Form zu er-
halten.

1H-NMR (CDCl3, § ppm): 2,18-2,28 (5H, m), 2,37 (1H, dd, J = 7,3, 12,7 Hz), 2,63 (4H, m), 2,66 (1H, dd,
J=7,3, 14,8 Hz), 2,83 (3H, s), 2,86 (1H, dd, J = 5,4, 14,8 Hz), 4,13 (1H, m), 6,61 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,89
(2H, d, J = 8,8 Hz), 7,59 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,63 (1H, t, d = 7,8 Hz), 8,12 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,23-8,35
{4H, m), 8,56 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,58 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,83 (1H, d, J = 6,9 Hz), 9,29 (1H, s), 9,42 (1H,
s).
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Beispiel 66

620 mg der im Beispiel 65 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 10 mi Methylenchlorid gelost, die-
ser Losung wurden unter Eiskithlung 0,29 mi Benzylchloroformiat und 0,4 ml Triethylamin zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde 2 h lang unter Eiskithlung gerithrt und nach der Zugabe von 40 ml einer gesét-
tigten wassrigen Natriumchloridldsung wurde zweimal mit 20 mi Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde
{iber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert und der resultierende Riick-
stand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chioroform/Methanol (60:1) eluiert, um 660
mg eines hellgelben amorphen Produktes zu erhalten, das das gleiche 1H-NMR-Spektrum zeigte, wie
das der Verbindung aus dem Beispiel 60.

Beispiel 67

650 mg der im Beispiel 66 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 6 m! Methanol gelést, und dieser
Losung wurden 2 ml einer 1n wéssrigen Natriumhydroxidlosung zugegeben. Diese Mischung wurde 2 h
lang unter Riickfluss gehalten und nach der Zugabe von 30 mi einer geséttigten wéssrigen Natriumchlo-
ridiosung wurde zweimal mit 200 ml eines gemischten Losungsmittels aus Chloroform/isopropanal (5:1) ex-
trahiert. Der Extrakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert
und der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloro-
form/Methanol (80:1 bis 50:1) eluiert, um 386 mg N-[2-(4-Benzyloxycarbonylpiperazinyl)-1-(p-hydroxy-
benzyl)ethyl]-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid in einer gelben amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm=1: 1693, 1510, 1425, 1320, 1235, 1120;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,39-2,55 (6H, m), 2,64 (1H, dd, J = 6,4, 12,7 Hz), 2,87 (1H, dd, J = 4,4, 14,6
Hz), 2,97 (3H, s), 3,44 (4H, m), 4,03 (1H, m), 5,13 (2H, s), 6,28 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,62 (2H, d, J = 8,3
Hz), 7,36 (5H, s), 7,39 (1H, dd, J = 7,3, 7,8 Hz), 8,09 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,13 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,26 (1H,
d,J =7,3Hz), 8,48 (1H, d, d = 5,9 Hz), 9,27 (1H, s).

Beispiel 68

In der in Beispiel 63 erhaltenen amorphen Verbindung wurde die schilizende Gruppe des Piperazinan-
teils nach dem im Beispiel 65 beschriebenen Verfahren entfernt und das ungeschiltzie Zwischenprodukt
wurde nach den in den Beispielen 66 und 67 beschriebenen Verfahren behandelt, um N-[2-(4-Benzyloxy-
carbonylpiperazinyl)-1-(p-hydroxybenzyl)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1670, 1510, 1425, 1320, 1230, 1150, 1125, 993;

1H-NMR (CDCls, § ppm): 2,07-2,23 (4H, m), 2,30 (1H, dd, J = 6,3, 13,2 Hz), 2,39 (1H, dd, J = 7,8, 13,2
Hz), 2,62 (1H, dd, J = 6,8, 14,2 Hz), 2,76 (1H, dd, J = 6,4, 14,2 Hz), 3,00-3,38 (5H, m), 5,09 (2H, s), 6,41
(2H, d, J = 8,3 Hz), 6,69 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,33 (5H, s), 7,68 (1H, dd, J = 7,3, 8,3 Hz), 8,21 (1H, d, J = 8,3
Hz), 8,35 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,40 (1H, dd, d =1,0, 7,3 Hz), 8,61 (1H, d, J = 5,9 Hz), 9,34 (1H, s).

Beispiel 69

Das gleiche Verfahren, wie im Beispiel 68 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass Phenylpro-
pionylchlorid anstelle von Benzylchloroformiat verwendet wurde, um N-{1-(p-Hydroxybenzyl)-2-[4-(3-
phenylpropyl)piperazinyl}-ethyl}-5-isochinolinsulfonamid zu erhalten.

IR (KBr) cm—: 1610, 1510, 1445, 1320, 1150, 1130, 993;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 2,00-2,20 (4H, m}, 2,26 (1H, dd, J = 5,8, 12,7 Hz), 2,36 (1H, dd, J = 7,8, 12,7
Hz), 2,46-2,60 (2H, m), 2,62-2,77 (2H, m) 2,83-3,00 (2H, m), 3,00-3,41 (5H, m), 5,24 (1H, br), 6,43 (2H,
d, J = 8,3 Hz), 6,71 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,13-7,34 (5H, m), 7,69 (1H, dd, J = 7,3, 8,3 Hz), 8,20 (1H, d, J =
7,8 Hz), 8,34 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,40 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz), 8,63 (1H, br), 9,12 (1H, br).

Beispiel 70

Das gleiche Verfahren, wie im Beispiel 68 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass Phenylisocya-
nat anstelle von Benzylchloroformiat verwendet wurde, um N-[1-(p-Hydroxybenzyl)-2-(4-phenylamino-
carbonylpiperazinyl)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid in einer gelben, amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls + CDsOD, & ppm): 2,37 (1H, dd, J = 8,8, 14,2 Hz), 2,65 (1H, dd, J = 5,4, 13,7 Hz),
2,73-3,20 (4H, m), 3,40-3,95 (7H, m), 6,12 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,50 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,05 (1H, m),
7,25-7,38 (4H, m), 7,67 (1H, dd, J = 7,8, 8,3 Hz), 8,21 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,31 (1H, d, J = 6,8 Hz), 8,53 (1H,
br), 9,23 (1H, br).

Beispiel 71
Das gleiche Verfahren, wie im Beispiel 68 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass Benzylisocya-

nat anstelle von Benzylchloroformiat verwendet wurde, um N-[2-(4-Benzylaminocarbonylpiperazinyi)-1-
(p-hydroxybenzyl)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid in einer gelben, amorphen Form zu erhalten.
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1H-NMR (CDCls — CD3OD, § ppm): 2,40-2,71 (2H, m), 2,76-3,23 (4H, m), 3,40-3,80 (7H, m), 4,39
(2H, s), 6,08 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,46 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,20~7,38 (5H, m), 7,63 (1H, t, J = 7,8 Hz), 8,17
(1H, d, J = 8,3 Hz), 8,29 (2H, d, J = 6,9 Hz), 8,52 (1H, br), 9,23 (1H, br).

Beispiel 72

200 mg der im Beispiel 67 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 5 ml Chloroform gelést, und die-
ser Losung wurde 1 ml Methanol und ebenfalls unter Eiskithlung eine Lésung von Diazomethan in Ether
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 90 min lang gerlihrt und dann konzentriert. Der resultierende
Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Metanol (80:1 bis 50:1) elu-
jert, um 103 mg N-[2-(4-Benzyloxycarbonylpiperazinyl)-1-(p-methoxybenzyl)ethyl}-N-methyl-5-isochi-
nolinsulfonamid zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1692, 1508, 1420, 1320, 1235, 1120;

H-NMR (CDCls, § ppm): 2,32-2,45 (5H, m), 2,53-2,65 (2H, m), 2,78-2,90 (1H, m
(4H, m), 3,73 (3H, s), 4,16 (1H, m), 5,11 (2H, s), 6,50 (2H, d, J = 83Hz)682(2H d,J

s), 7,55 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 8,09 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,18 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,22 (1H
(1H, d, J = 6,4 Hz), 9,24 (1H, s).

) 92 (3H, s), 3,37
= 8,3 Hz), 7,35 (5H,
d =7,3Hz), 8,55

Beispiel 73

Das Produkt von Beispiel 68 wurde nach dem Verfahren von Beispiel 72 behandelt, um N-[2-(4-Ben-
zyloxycarbonylpiperazinyl)-1-(p-methoxybenzyl)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,97-2,17 (4H, m), 2,19 (1H, dd, J = 4,4, 13,7 Hz), 2,28 (1H, dd, J = 6,8, 13,7
Hz), 2,70 (1H, dd, J = 6,8, 14,2 Hz), 2,82 (1H, dd, J = 5,4, 14,2 Hz), 3,03 (2H, m), 3,15 (2H, m), 3,34 (1H,
m), 3,74 (3H, s), 5,07 (2H, s), 5,36 (1H, br), 6,59 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,85 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,27-7,37
(5H, m), 7,68 (1H, dd, J = 7,3, 7,8 Hz), 8,18 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,39 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,42 (1H, dd, J =
1,0, 7,8 Hz), 8,67 (1H, d, J = 5,9 Hz), 9,38 (1H, s}.

Beispiel 74
N-{2-(4-Benzoylpiperazinyl)-1-[p-(5-isochinolinsulfonyloxy)benzyl]ethyl}-N-methyi-
5-isochinolinsulfonamid

764 mg der im Beispiel 61 erhaltenen Zwischenproduktkristalle wurden in 7 ml Tetrahydrofuran suspen-
diert, dieser Suspension wurden 135 mg Benzoylchlorid zugegeben und 5 min spéter unter Eiskithlung 1,1
ml Triethylamin und die Mischung wurde 1 h lang geriihrt. Nach der Zugabe von Chloroform und Wasser
wurde die Reaktionsmischung dreimal mit 30 ml Chloroform extrahiert und der Extrakt wurde mit einer ge-
sattigten, wassrigen Natriumchloridiosung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und bei redu-
ziertem Druck bis zur Trockenheit konzentriert. 0,82 g des resultierenden blassgeiben Riickstandes
wurden auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/ Methanol (100:1) eluiert, um 198 mg
der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1620, 1370, 1130;

1H-NMR (CDCls, § ppm): 2,2-2,8 (10H, m), 2,84 (3H, s), 3,1-3,7 (4H, m), 4,14 (1H, m), 6,61 (2H, d, J =
8,6 Hz), 6,85 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,3-8,6 (14H, m), 8,84 (1H, d, J = 5,8 Hz), 9,30 (1H, s), 9,43 (1H, s).

Beispiel 75
N-[2-(4-Benzoylpiperazinyl)-1-(p-hydroxybenzyl)ethyl]-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

Zu 349 mg der in Beispiel 74 erhaltenen amorphen Verbindung wurden 4 ml Methanol, 1 m! Tetrahy-
drofuran und 0,5 ml 2n Natriumhydroxid zugegeben und nach 2 h langem Riickfluss wurden der Reak-
tionsmischung Chloroform, Wasser und Natriumchiorid zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde drei-
mal mit 30 mi Chloroform extrahiert und der Exirakt wurde mit einer geséttigten, wassrigen Natriumchio-
ndlosung gewaschen, Uber Magnesiumsuifat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert, um
0,25 g eines gelben Ols zu erhalten. Das gelbe Ol wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit
Chloroform/Methano! (50:1) eluiert, um 145 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer
farblosen, amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm~1: 1610, 1440, 1120;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,6-2,9 (8H, m), 2,99 (3H, s), 3,2-3,9 (4H, m), 4,00 ( H, m), 6,25 (2H, d, J =
8,5 Hz), 6,56 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,41 (5H, s), 7,59 (1H, 1, J = 7,9 Hz), 8,08 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,15 (1H, d,
J=7,9Hz), 8,25 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,46 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,29 (1H, s)

Beispiel 76

Die gleichen Verfahren, wie in den Beispielen 74 und 75 beschrieben, wurden nacheinander wieder-
holt, ausser dass 470 mg der Zwischenproduktkristalle von Beispiel 61 und 113 mg Benzylsulfonylchlorid
anstelle von Benzoyichlorid verwendet wurden, um 116 mg N-[2-(4-Benzylsulfonylpiperazinyl)-1-(p-hy-
droxybenzyl)ethyl]-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.
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IR (KBr) cm~": 1610, 1320, 1150;
1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 2,3-2,9 (8
6,26 (2H, d, J = 8,2 Hz), 6,56 (2H, d, J =
Hz), 8,15 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,22 (1H, d,

H, m), 2,94 (3H, s), 3,0-3,2 (4H, m), 4,03 (1H, m), 4,20 (2H, s),
8,2 Hz), 7,40 (5H, s), 7,60 (1H, t, J = 7,9 Hz), 8,07 (1H, d, J = 6,4
J =79 Hz), 8,46 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,29 (1H, s).

Beispiel 77

Die gleichen Verfahren, wie in den Beispielen 74 und 75 beschrieben, wurden nacheinander wieder-
holt, ausser dass 382 mg der Zwischenprodukikristalle des Beispiels 61 und 133 mg 5-Isochinolinsulfon-
amid. HCI anstelle von Benzoylchlorid verwendet wurden, um N-{1-(p-Hydroxybenzyl]-2-[4-(5-isochi-
nolinsulfonyl)piperazinyllethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid in einer farblosen, amorphen Form zu
erhalten.

IR (KBr) cm~1: 1610, 1320, 1150;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 2,3-2,8 (8H, m), 2,90 (3H, s), 3,0~3,2 (4H, m), 3,95 (1H, m), 6,29 (2H, d, J =
8,6 Hz), 6,53 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,50 (1H, {, J =7,9 Hz), 7,75 (1H, t, = 7,9 Hz), 8,0-8,1 (2H, m), 8,17 (1H,
d, J =7,9 Hz), 8,26 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,3-8,5 (2H, m), 8,53 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,70 (1H, d, J = 6,1 Hz),
9,19 (1H, s), 9,39 (1H, s).

Beispiel 78

Die gleichen Verfahren, wie in den Beispielen 59 und 60 beschrieben, wurden nacheinander wieder-
holt, ausser dass o-Naphthalinsulfonylchlorid anstelle von 5-Isochinolinsulfonylchiorid. HCl verwendet
wurde, um  N-{2-(4-Benzyloxycarbonylpiperazinyl)-[p-(o-naphthalinsulfonyl)benzyljethyl}-N-methyl-o-
naphthalinsolfonamid in farbloser, amorpher Form zu erhalten.

IR (KBr) cm~t: 1700, 1365, 1130, 860, 765;

H-NMR (CDCls, & ppm): 2,05-2,25 (5H, m), 2,41 (1H, dd, J = 13,13, 6,85 Hz), 2,565-2,8 (2H, m), 2,84
(8H, s), 3,05-3,25 (4H, m), 4,05 (1H, Quintett, J = 6,85 Hz), 5,11 (2H, s), 6,57 (2H, d, J = 8,57 Hz), 6,82
(2H, d, J = 8,57 Hz), 7,25-7,60 (9H, m), 7,60-8,20 (8H, m), 8,42 (1H, m), 8,82 (1H, d, J = 7,99 Hz).

Beispiel 79

Die im Beispiel 78 erhaltene amorphe Verbindung wurde nach dem Verfahren von Beispie!l 62 der alka-
lischen Hydrolyse unterzogen, um N-[2-(4-Benzyloxycarbonylpiperzinyl)-1-(p-hydroxybenzyl)ethyl]-N-
methyl-o-naphthalinsuifonamid in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) em-1: 1695, 1670, 1310, 1240, 1120;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 2,15-2,4 (5H, m), 2,48 (1H, dd, J = 12,56, 7,42 Hz), 2,6-2,85 (2H, m), 2,87
(8H, s), 3,15-3,35 (4H, m), 4,20 (1H, Quintett, J = 6,85 Hz), 5,10 (2H, s), 5,13 (1H, br), 6,58 (2H, d, J =
7,99 Hz), 6,89 (2H, d, J = 7,99 Hz), 7,33 (5H, s), 7,44 (1H, t, J = 7,42 Hz), 7,47-7,63 (2H, m), 7,8-7,93
(1H, m), 7,99 (1H, d, J = 7,99 Hz), 8,15 (1H, dd, J = 6,85, 1,0 Hz), 8,45-8,6 (1H, m).

Beispiel 80
N-{1-[p-(5-Isochinolinsulfonyloxy)benzyl-2-(4-phenylhomopiperazinyl)ethyl}-5-isochinolinsulfonamid

Das gleiche Verfahren, wie im Beispiel 34 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass 1-[2-Amino-3-
(p-hydroxy phenyl)propyl}- 4-phenylhomoplperazm anstelle von 1-[2Amino-3-(p-hydroxyphenyl)propyl]-
4-phenylpiperazin verwendet wurde, um die in der Uberschrift genannte Verbindung in einer gelben
amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm~*: 1620, 1600, 1365, 1135;

H-NMR (CDCls, § ppm): 2,10-2,36 (7H, m), 2,63 (1H, dd, J = 6,8, 13,7 Hz), 2,76 (1H, dd, J = 4,9, 13,7
Hz), 2,99--3,29 (6H, m), 6,53 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,60 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,64 (1H, 1, J = 7,3 Hz), 6,80
(2H, d, J = 8,8 Hz), 7,17 (1H, t, J = 8,8 Hz), 7,62 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 7,66 (1H, 1, J = 7,8 HZz), 8,18 (1H,d, J =
8,3 Hz), 8,26 (2H, d, J = 7,3 Hz), 8,37-8,38 (2H, m), 8,53 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,67 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,82
(1H, d, d =5,9 Hz), 9,33 (1H, s), 9,42 (1H, s).

Beispiel 81

Die im Beispiel 80 erhaltene amorphe Verbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 35 mit Me-
thyliodid behandeit, um N-{1-[p-(5-Isochinolinsuifonyloxy)benzyl}-2(4-phenylhomopiperazinyl)ethyl}-N-
methyl-5-isochinolin sulfonamid in einer gelben amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1620, 1600, 1500, 1365, 1135;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,70 (2H, m), 2,37 (1H, dd, J = 8,8, 11,7 Hz), 2,40-2,65 (6H, m), 2,76 {1H, dd, J
=4,9, 13,7 Hz), 2,84 (3H, s), 3,23-3,42 (4H, m), 3,98 (1H, m), 6,51-6,65 (5H, m}, 6,77 (2H, d, J = 8,3 Hz),
7,16 (2H, t, J = 7,8 Hz), 7,54 (1H, dd, J = 7,3, 8,3 Hz), 7,59 (1H, t, J = 7,8 Hz), 8,08 (1H, d, J 7,8 Hz),
8,18-8,26 (4H, m), 8,55 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,55 (1H, dd, J = 1,0, 6,3 Hz), 8,84 (1H, d, J = Hz) 9,26
(1H, s), 9,41 (1H, d, J = 1,0 Hz).
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Die in den Beispielen 80 und 81 erhaltenen amorphen Verbindungen wurden nach dem im Beispiel 36 be-
schriebenen Verfahren der alkylischen Hydrolyse unterzogen, um die folgenden zwei Verbindungen zu
erhalten.

Beispiel 82
N-[1-(p-Hydroxybenzyl)-2-(4-phenylhomopiperazinyl)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Gelbe Kristalle;

Schmelzpunkt: 170-178°C (zersetzt);

IR (KBr) cm-1: 1615, 1600, 1505, 1365, 1320, 1205, 1155, 1130;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,79 (2H, m), 2,44 (1H, dd, J = 8,3, 13,7 Hz), 2,50-2,72 (7H, m), 3,23 (1H, m),
3,30-3,45 (4H, m), 6,24 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,51 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,66 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,68 (1H, 1,
J=7,3Hz),7,23 (2H, dd, J = 7,3, 8,3 Hz), 7,64 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 8,19 (1H, d, = 7,8 Hz), 8,27 (1H, d, J =
6,4 Hz), 8,34 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz), 8,53 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,33 (1H, brs).

Beispiel 83
N-[1-(p-Hydroxybenzyl)-2-(4-phenylhomopiperazinyl)ethyi]-N-methyl-5-isochinolinsulfamid

Gelb, amorph.

IR (KBr) cm-1: 1615, 1600, 1500, 1360, 1320, 1210, 1150, 1125;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,93 (2H, m), 2,40 (1H, dd, J = 9,8, 14,2 Hz), 2,56 (1H, dd, J = 8,8, 12,7 Hz),
2,70 (2H, m), 2,80-2,92 (4H, m), 3,00 (3H; s), 3,46-3,53 (4H, m), 3,85 (1H, m), 6,19 (2H, d, J = 8,3 Hz),
6,51 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,65 (1H, t, J = 7,3 Hz), 6,69 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,21 (2H, dd, J = 7,3, 8,8 Hz),
7,58 (2H, 1, J = 7,3 Hz), 8,07 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,12 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,27 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz),
8,45 (1H, d, J = 5,9 Hz), 9,27 (1H, s)

Bezugsbeispiel 18
N-t-Butoxycarbonyl-4-hydroxypiperidin

7,14 g 4-Piperidon.Monohyrat.Hydrochlorid wurden in 50 ml Dimethylformamid und 10 ml Wasser ge-
1ost und dieser Losung wurden bei Raumtemperatur unter Rilhren 25 ml Di-isopropylethylamin und 9,5 g
Di-t-butyldicarbonat zugegeben und die Reaktionsmischung wurde 4 h lang geriihrt. Nach der Zugabe
von Wasser und der Sattigung mit Natriumchlorid wurde die Reaktionsmischung zweimal mit 300 ml Chlo-
roform exirahiert. Der Exirakt wurde (iber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck ver-
dampft, um 9,6 g des Riickstandes zu erhalten, der danach in 100 ml Ethanol geldst wurde. Dieser Lésung
wurden unter Riihren und Eiskihlung 1,83 g Natriumborhydrid zugegeben, und die Mischung wurde unter
denselben Bedingungen 80 min lang geriihrt und danach 30 min lang geriihrt und danach 30 min lang bei
Raumtemperatur. Nach der Zugabe einer geséttigten wassrigen Natriumchlorididsung wurde die Reak-
tionsmischung mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht und zweimal mit 600 mi Chloroform extrahiert.
Der Extrakt wurde Gber Magnesnumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft und der re-
sultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Hexan/Ethylacetat (2:1)
eluiert, um 8,03 g der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen, amorphen Form zu er-
halten.

1H-NMR (CDCls, & ppm): 1,35-1,6 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,75-1,95 (2H, m), 3,03 (2H, ddd, J = 13,13,
10,28, 4,00 Hz), 3,75-3,95 (3H, m).

Bezugsbeispiel 19
4-(p-Methylbenzyloxy)piperidin

2,0 g der im Bezugsbeispiel 18 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 20 mi Dimethylformamid ge-
|6st, dieser Lésung wurden in einem Eisbad 0,48 g 60%iges Natriumhydrid zugegeben. Nach Entfernung
aus dem Eisbad wurde die Reaktionsmischung bei Raumtemperatur 30 min lang gerithrt und nach der Zu-
gabe von 1,54 g p-Methylbenzyichlorid wurde 18 h weiter geriihrt. Die Reaktionsmischung 30 wurde auf
Eis gegossen, mit Natriumchlorid gesattigt, zweimal mit 150 ml Chloroform exirahiert. Der Extrakt wurde
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, und der resultierende Riick-
stand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Hexan/Ethylacetat (5:1) eluiert, um 1,27 g N-
+Butoxycarbonyl-4-p-methylbenzyloxypiperidin zu erhalten. Diese Verbindung wurde in 3 ml Ethylace-
tat gelést und nach der Zugabe von 12 ml 3 n Chlorwasserstoff in Ethylacetat bei Raumtemperatur wurde
weiter 17 h lang geriihrt, das Losungsmittel wurde bei reduziertem Druck verdampft. Der resultierende
Rickstand wurde in Wasser gel6st und die Losung wurde mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht, mit
Natriumchlorid geséttigt und zweimal mit 200 mi Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde Uber Magnesi-
umsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde bei reduziertem Druck verdampft, um 830 mg der in
der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCl3, 5 ppm): 1,55-1,8 (2H, m), 1,9-2,15 (2H, m), 2,34 (3H, s), 2,81 (2H, ddd, J = 13,13, 10,28,
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4,00 Hz), 3,17 (2H, ddd, J = 11,42, 7,42, 4,00 Hz), 3,56 (1H, Septett J = 3,71 Hz), 4,50 (2H, s), 5,01 (1H,
brs), 7,14 (2H, d, J = 7,99 Hz), 7,22 (2H, d, J = 7,99 Hz).

Bezugsbeispiel 20
N-t-Butoxycarbonyl-o-(2-methoxy-ethoxymethyl)tyrosinmethylester

13,39 g N-t-Butoxycarbonyltyrosinmethylester wurden in 65 ml Tetrahydrofuran und 65 ml Dimethylfor-
mamid geldst und dieser Lésung wurden unter Riihren in einem Eisbad 1,9 g 60%iges Natriumhydrid zuge-
geben. Nach Entfernung aus dem Eisbad wurde die Mischung 30 min lang bei Raumtemperatur geriihrt
und nach der Zugabe von 5,4 g Methoxyethoxymethylchlorid unter Eiskiihlung wurde 15h lang gerithrt,
die Mischung konnte sich auf Raumtemperatur erwarmen. Die Reaktionsmischung wurde auf Eis gegos-
sen, mit Natriumchlorid geséitigt und zweimal mit 800 ml Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde tber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wurde bei reduziertem Druck verdampft und der re-
sultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Hexan/Ethylacetat (4:1)
elt;lle]rt um 183,85 g der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen, amorphen Form zu
erhalten.

H-NMR (CDCI8, § ppm): 1,46 (9H, s), 3,02 (2H,m), 3,37 (3H, s), 3,5-3,6 (2H, m), 3,71 (3H, s), 3,75—
3,85 (2H, m), 4,54 (1H, m), 4,95 (1H, m), 5,24 (2H, s), 6,96 (2H, d, J = 9,71 Hz), 7,04 (2H, d, J = 9,71 Hz).

Bezugsbeispiel 21
2-(N-t-Butoxycarbonylamino)-1-chlor-3[p-(2-methoxyethoxymethoxy)phenyl]propan

13,85 g der im Bezugsbeispiel 20 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 90 m! Ethanol und 60 ml
Tetrahydrofuran geldst und dieser Lésung wurden unter Riihren in einem Eisbad 3,11 g Lithiumchiorid und
2,77 g Natriumboranat zugegeben. Nach Entfernung aus dem Eisbad wurde die Mischung 16 h lang bei
Raumtemperatur geriihrt, und nach der Zugabe einer geséttigten wassrigen Natriumchlorididsung wurde
die Reaktionsmischung mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht und zweimal mit 800 mi Chloroform exira-
hiert. Der Extrakt wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde bei reduziertem
Druck verdampft, um 11,73 g N-t-Butoxycarbonyl-o-(2-methoxyethoxymethyl)tyrosinol zu erhalten. Die-
se Verbindung wurde in 120 mi Tetrachlorkohlenstoff gelést und der Losung wurden 10 g Triphenyl-
phosphin zugegeben. Die Mischung wurde 3 h lang unter Riickfluss gehalten und weiter 17 h lang bei

80°C erwarmt. Das Lésungsmittel wurde bei reduziertem Druck verdampft und der resultierende Riick-
stand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (100: 1) gefolgt von
Hexan/Ethylacetat (4:1) eluiert, um 7,22 g der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblo-
sen amorphen Form zu erhalten.

H~-NMR (CDCls, & ppm): 1,43 (9H, s), 2,75-2,9 (2H, m), 3,38 (3H, s), 3,4-3,65 (4H, m), 3,75-3,9 (2H,
m), 4,08 (1H, m), 4,79 (1H, m), 5,26 (2H, s),6,99 (2H, d, J = 9,71 Hz), 7,16 (2H, d, J = 9,71 Hz).

Bezugsbeispiel 22
N-{2-(-Butoxycarbonylamino)-3-[p-(2-methoxyethoxymethoxy)phenyl]propyl}-
4-(p-methylbenzyloxy)piperidin

1,56 g der im Bezugsbeispiel 21 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 25 ml Dimethylformamid ge-
18st, dieser Lésung wurden 0,83 g der im Bezugsbeispiel 19 erhaltenen amorphen Verbindung, 0,67 g Kali-
umcarbonat und 0,67 g Natriumjodid zugegeben und die Mischung wurde 2 h lang bei 100°C geriihrt und
nach der Zugabe einer gesattigten wassrigen Natriumchloridiosung wurde zweimal mit 150 ml Chloroform
extrahiert. Der Extrakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde bei redu-
ziertem Druck verdampft. Der resultierende Rickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet
und mit Chloroform/Methanol (100:1) eluiert, um 490 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in
einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, d ppm): 1,42 (9H, s}, 1,5-1,75 (3H, m), 1,75-2,0 (2H, m), 2,0-2,3 (3H, m), 2,33 (3H, s),
2,55-2,95 (4H, m), 3,25-3,5 (1H, m), 3,38 (3H, s), 3,5-3,65 (2H, m), 3,75-3,95 (3H, m), 4,49 (2H, s),
4,64 (1H, m), 5,25 (2H, s), 6,96 (2H, d, J = 9,71 Hz), 7,09 (2H, d, J = 9,71 Hz), 7,14 (2H, d, J = 9,71 Hz),
9,23 (2H, d, J =9,71 Hz).

Beispiel 84
N-{1-[p-(5-Isochinolinsulfonyioxy)benzyl]-2[4-(p-methylbenzyloxy)piperidino]ethyl}-
5-isochinolin-sulfonamid

490 mg der im Bezugsbeispiel 22 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 1 ml Ethylacetat geltst
und der Ldsung wurden unter Rihren bei Raumtemperatur 5 mi 3 n Chlorwasserstoff in Ethylacetat zuge-
geben und die Reakiionsmischung wurde 1 h lang geriihrt. Nach Verdampfung des Losungsmittels wurde
der resultierende Riickstand mit einer wéssrigen Natriumbicarbonatlésung alkalisch gemacht und die Mi-
schung wurde mit Natriumchlorid geséttigt, mit einer kleinen Menge Methanol gewaschen und zweimal mit
100 ml Chioroform extrahiert. Der Exirakt wurde {iber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmit-
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tel wurde verdampft, um den Rickstand zu erhalten, der N-[2-Amino-3-(p-hydroxyphenyi)]propyl-4-(p-
methylbenzyloxy)piperidin umfasst. Der Riickstand wurde in 7 ml Tetrahydrofuran geldst, und der Lo-
sung wurden unter Rihren bei Raumtemperatur 545 mg 5-Isochinolinsulfonylchlorid.HC! und 450 mg
Triethylamin zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 18 h lang geriihrt, mit einer wéssrigen Natriumbi-
carbonatlésung alkalisch gemacht und zweimal mit 100 mi Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde Uiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmitte! wurde bei reduziertem Druck verdampft und der re-
sultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol
(30:1) eluiert, um 572 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form
zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, & ppm): 1,0~1,33 (3H, m), 1,33-1,54 (1H, m), 1,59-1,88 (2H, m), 1,88-2,25 (4H, m), 2,33
(8H, s), 2,71 (1H, dd, J = 14,28, 6,85 Hz), 2,91 (1H, dd, J = 14,28, 4,57 Hz), 3,18 (2H, m), 4,34 (2H, s), 6,68
(8H, d, J = 9,14 Hz), 6,90 (2H, d, J = 9,14 Hz), 7,14 (4H, s), 8,13 (1H, 1, J = 7,42 Hz), 8,18 (1H, t, J = 7,42
Hz), 9,19 (1Ht d, J = 7,42 Hz), 8,27 (2H, d, J = 7,42 Hz), 8,40 (1H, dd, J = 7,99, 1,0 Hz), 8,44 (1H,d, J =
6,85 Hz), 8,52 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,68 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,81 (1H, d, J = 6,28 Hz), 9,34 (1H, s), 9,41
(1H, s).

Beispiel 85
N-{1-(p-Hydroybenzyl)-2-[4-(p-methylbenzyloxy)piperidino]ethyl}-isochinolinsulfamid

400 mg der im Beispiel 84 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 2,5 ml Methanol und 2,5 mi Te-
trahydrofuran geldst und der Losung wurden 4 ml einer 1n Natriumhydroxidiésung zugegeben und die Mi-
schung wurde 2 h lang unter Riickfluss gehalten. Nach Abkihlung wurde die Reaktionsmischung mit
Wasser verdiinnt, mit Zitronensaure angeséuert und mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht und zwei-
mal mit 100 ml Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&-
sungsmittel wurde bei reduziertem Druck verdampft. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kie-
selgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (20:1) eluiert, um 172 mg der in der Uberschrift
genannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, & ppm): 1,2-1,75 (4H, m), 1,85-2,15 (2H, m), 2,2-2,58 (4H, m), 2,32 (3H, s), 2,58—
2,85 (2H, m), 3,15-3,4 (2H, m), 4,41 (2H, s), 4,8 (2H, br), 6,42 (2H, d, J = 9,14 Hz), 6,68 (2H, d, J = 9,14
Hz), 7,14 (2H, d, J = 7,42 Hz), 7,19 (2H, d, J = 7,42 Hz), 7,67 (1H, t, J = 7,42 Hz), 8,19 (1H, d, J = 7,42
Hz), 8,33-8,50 (2H, m), 8,58 (1H, d, J = 6,28 Hz), 9,33 (1H, s).

Beispiel 86

Dasselbe Verfahren, wie im Beispiel 84 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass N-{2-(t-Butoxy-
carbonylamino)-3-[p-(2-methoxyethoxymethoxy)phenyl]propyl}-4-(3,4-dichlor-benzyloxy)piperidin an-
stele  von  N-{2-(i-Butoxycarbonylamino)-3-[p-(2-methoxyethoxymethoxy)phenyljpropyl}-4-(p-methyl-
benyloxy)piperidin verwendet wurde, um N-{1-[p-5-Isochinalinsuifonyloxy)benzyl}-2-[4-(3,4-dichlorben-
zyloxy)piperidino]ethyl}-5-isochinolinsulfonamid in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, §ppm): 0,95-1,17 (1H, m), 1,17-1,34 (2H, m), 1,34-1,91 (2H, m), 1,91-2,30 (4H, m), 2,72
(1H, dd, J = 13,13, 7,42 Hz), 2,89 (1H, dd, J = 13,13, 4,57 Hz), 3,20 (2H, m), 4,33 (2H, s); 6,68 (2H, d, J =
9,14 Hz), 6,92 (2H, d, J=9,14 Hz), 7,10 (1H, dd, J = 9,14, 1,71 Hz), 7,36 (1H,d, = 1,71 Hz), 7,38 (1H,d, J =
9,14 Hz), 7,64 (1H, t, J = 7,42 Hz), 7,68 (1H, 1, J = 7,42 Hz), 8,20 (1H, d, J = 7,42 Hz), 8,28 (2H, d, J =
7,42 Hz), 8,39 (1H, dd, J = 7,42, 1,0 Hz), 8,43 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,53 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,69 (1H, d, J
= 6,28 Hz), 8,80 (1H, d, J = 6,28 Hz), 9,35 (1H, s), 9,42 (1H, s);

IR (KBr) cm-1: 1615, 1375, 1130, 860.

Beispiel 87

Die im Beispiel 86 erhaltene amorphe Verbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 85 der alka-
lischen Hydrolyse unterzogen, um  N-{1-(p-Hydroxybenzyl}-2-[4-(3,4-dichlorbenzyloxy)piperidino]-
ethyl}-5-isochinolinsulfonamid in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm~1: 1615, 1375, 1130, 860;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,2-1,8 (4H, m), 1,9-2,2 (2H, m), 2,2-2,6 (4H, m), 2,62 (1H, dd, J = 14,28, 6,85
Hz), 2,75 (1H, dd, J = 14,28, 6,28 Hz), 3,29 (2H, m), 4,33 (2H, br), 4,39 (2H, s), 6,38 (2H, d, J = 8,57 Hz),
6,67 (2H, d, J = 8, 57 Hz), 7,12 (1H, dd, J = 8,57, 1,71 Hz), 7,38 (1H, d, J = 8,57 Hz), 7,39 (1H, d, J = 1,71
Hz), 7,67 (1H, 1, J = 7,42 Hz), 8,20 (1H, d, J = 7,42 Hz), 8,37 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,40 (1H, dd, J = 7,42,
1,0 Hz), 8,58 (1H, d, J = 6,28 Hz), 9,32 (1H, s).

Bezugsbeispiel 23
Das gleiche Verfahren, wie im Beispiel 21 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass N-Benzyloxy-
carbonyl-o-benzyltyrosinmethylester anstelle von N-t-Butoxycarbonyl-0-(2-methoxyethoxyme-

thyl)tyrosinmethylester verwendet wurde,um 2-Benzyloxycarbonylamino-3-(p-benzyloxyphenyl)-1-chlor-
propan in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

35



10

15

20

25

30

35

40

50

55

60

65

CH 680 441 A5

H-NMR (CDCls, § ppm): 2,7-2,95 (2H, m), 3,49 (1H, dd, J = 11,42, 3,43 Hz), 3,63 (1H, dd, J = 11,42,
4,00 Hz), 4,18 (1H, m), 5,00 (1H, m), 5,04 (2H, s), 5,10 (2H, s), 6,92 (2H, d, J = 7,99 Hz), 7,15 (2H, d, J =
7,99 Hz), 7,3-7,5 (5H, m).

Der so erhaltenen amorphen Verbindung wurde N-Phenyl-piperazin zugegeben und das gleiche Ver-
fahren, wie im Beispiel 21 beschrieben, wurde wiederholt, um 1-{2-(Benzyloxycarbonylamino)-3-(p-benzy-
loxyphenyl)propyl}-4-phenylpiperazin in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

TH-NMR (CDCls, & ppm): 2,34 (2H, d, J = 6,85 Hz), 2,4-2,7 (4H, m), 2,75-3,0 (2H, m), 3,14 (4H, t, J =
5,14 Hz), 3,99 (1H, m), 4,90 (1H, m), 5,04 (2H, s), 5,10 (2H, s), 6,75~7,0 (5H, m), 7,09 (2H, d, J = 8,57 Hz),
72=7,5(12H, m)

Beispiel 88
N-{1-[(p-Benzyloxy)benzyl]-2-(4-phenylpiperazinyl)ethyl}-5-isochinolinsulfonamid

500 mg des im Bezugsbeispiel 23 erhaltenen 1-substituierten 4-Phenylpiperazins wurden in 1 ml Essig-
séure geldst und dieser Losung wurden 2 ml 30%iger Bromwasserstoff in Essigsaure zugegeben und die
Mischung wurde 10 min lang gerlthrt und auf Eis gegossen. Nach der Zugabe einer geséttigten wéssri-
gen Natriumthiosulfatlésung wurde die Reaktionsmischung mit einer geséttigten wassrigen Natriumbicar-
bonatlésung alkalisch gemacht und zweimal mit 150 ml Chloroform exirahiert. Der Extrakt wurde iber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde bei reduziertern Druck verdampft und der resul-
tierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (30:1)
eluiert, um 235 mg 1-{2-Amino-3-(p-benzyloxyphenyl)propyl}-4-phenylpiperazin zu erhalten. 235 mg die-
ser Verbindung wurden in 5 ml Tetrahydrofuran gelést und dieser Lésung wurden bei Raumtemperatur
unter Rihren 195 mg 5-Isochinolinsulfonylchlorid.HCI und 178 mg Triethylamin zugegeben und die Mi-
schung wurde 16 h lang geriihrt. Nach der Zugabe einer geséttigten wassrigen Natriumchlorididsung
wurde die Reaktionsmischung mit einer wassrigen Natriumbicarbonatlésung alkalisch gemacht und zwei-
mal mit 150 m! Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde iber Magnesiumsulfat getocknet und das Lo-
sungsmittel wurde bei reduziertem Druck verdampft und der resultierende Riickstand wurde auf einer
Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (50:1) eluiert, um 280 mg N-{1-[(4-Benzy-
loxy)benzyl]-2-(4phenylpiperazinyl)ethyl}-5-isochinolinsulfonamid in einer farblosen amorphen Form zu
erhalten.

H-NMR (CDCls, 5 ppm): 2,1-2,5 (6H, m), 2,7-3,0 (6H, m), 3,37 (1H, m), 4,99 (2H, s), 5,5 (1H, br), 6,71
(2H, d, J = 8,57 Hz), 6,81 (3H, t, J = 8,57 Hz), 6,90 (2H, d, J = 8,57 Hz), 7,24 (2H, 1, J = 8,57 Hz), 7,3-7,5
(5H, m), 7,68 (1H, 1, J = 7,42 Hz), 8,17 (1H, d, J = 7,99 Hz), 8,43 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,46 (1H, d, J = 6,85
Hz), 8,67 (1H, d, J = 6,28 Hz), 9,32 (1H, s).

Beispiel 89
N-{2-[4-(3,4-Dichlorbenzyloxy)piperidino]-1-[5-isochinolinsulfonyloxy)benzyl]ethyl}-N-methyl-
5-isochinolinsulfonamid

1,70 g der im Beispiel 86 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 10 ml Dimethylformamid geldst und
der Lésung wurden unter Rithren in einem Eisbad 93 mg Natriumhydrid zugegeben und nach 10 min langem
Rihren wurde das Eisbad entfernt. Die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur 4 h gerdhrt und
nach der Zugabe von 150 ml Ethylacetat wurde dreimal mit Wasser gewaschen und die Waschung wurde
mit 50 mi Ethylacetat extrahiert. Die Extrakte wurden kombiniert und mit einer geséttigten wassrigen Na-
triumchloridldsung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmitte! wurde bei redu-
ziertem Druck verdampft. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendst
(Kieselgel: Fuji Debison Kagaku, BW-820MH) und mit 1% Methanol in Chloroform eluiert, um 1,30 g der in
der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (CHCls) cm~1: 2920, 2810, 1618, 1583, 1563, 1450, 983, 902;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,30-1,52 (2H, m), 1,60-1,78 (2H, m), 1,95-2,12 (2H, m), 2,15-3,00 (6H, m),
2,84 (3H, s), 8,31 (1H, m), 4,10 (1H, m), 4,42 (2H, s), 6,58 (2H, brd, J = 8,5 Hz), 6,87 (2H, brd, J = 8,5 Hz),
7,14 (1H, dd, J = 8,3, 1,9 Hz), 7,39 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,41 (1H, d, J = 1,9 Hz), 7,53-7,85 (2H, m), 8,11 (1H,
d, J = 8,3 Hz), 8,28-8,31 (3H, m), 8,32 (1H, dd, J = 7,5, 1,2 Hz), 8,54 (1H, brd, J = 6,1 Hz), 8,57 (1H, d, J =
6,1 Hz), 8,83 (1H,d, J = 6,1 Hz), 9,28 (1H, d, J = 1,0 Hz), 9,41 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 90
N-2-{4-(3,4-Dichlorbenzyloxy)piperidino]-1-(p-hydroxybenzyl)ethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

1,04 g der im Beispiel 89 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 10 ml Dimethylsulfoxid gelost, der
Lésung wurde eine Losung aus 152 mg Natriumhydroxid in 2 ml Wasser zugegeben und die Mischung wur-
de 2 h lang bei 80°C geriihrt. Nach der Zugabe von 150 mi Ethylacetat wurde die Reaktionsmischung
zweimal mit 100 ml Wasser gewaschen und die Waschungen wurden mit 50 mi Ethylacetat exirahiert. Die
Ethylacetatschichten wurden kombiniert, mit einer geséattigten wéssrigen Natriumchloridlésung gewa-
schen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck wurde das Lésungsmittel durch
Verdampfen entfernt. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und
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mit 1% Methanol in Chloroform eluiert, um 650 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer
farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, § ppm): 1,50-1,67 (2H, m), 1,75-1,94 (2H, m), 2,15-2,30 (2H, m), 2,40-2,96 (6H, m),
3,00 (3H, s), 3,39 (1H, m), 3,96 (1H, m), 4,47 (2H, s), 6,26 (2H, brd, J = 8,5 Hz), 6,61 (2H, brd, J = 8,5 Hz),
6,90-7,10 (1H, br), 7,16 (1H, dd, J = 8,3, 1,9 Hz), 7,41 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,44 (1H, d, J = 1,9 Hz), 7,60 (1H,
dd, J = 8,0, 7,5 Hz), 8,09 (1H, brd, J = 6,1 Hz), 8,14 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,31 (1H, dd, J =7,5, 1,2 Hz),
8,47 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,28 (1H, brs).

Beispiel 91
N-{2-{4-(3,4-Dichlorbenzyloxy)piperidino]-1-(p-methoxybenzyl)ethyl}-N-methyl-
5-isochinolinsulfonamid

350 mg der im Beispiel 90 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 10 mi Dimethylformamid geldst
und der Lésung wurden unter Rihren in einem Eisbad 82,8 mg Methyljodid zugegeben. Die Mischung
wurde 30 min lang gerihrt und nach Entfernung des Eisbades wurde weitere 2 h bei Raumtemperatur ge-
riihrt. Der Reaktionsmischung wurden 100 ml Ethylacetat zugegeben und die Mischung wurde dreimal mit
50 ml Wasser gewaschen. Die Waschung wurde mit 50 ml Ethylacetat extrahiert, die Ethylacetatschicht
wurde mit Wasser gewaschen. Die Ethylacetatschichten wurden kombiniert, mit einer geséttigten, wéss-
rigen Natriumchloridiosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmitte! wurde
bei reduziertem Druck verdampft. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne ange-
wendet und mit 1% Methanol in Chloroform eluiert, um 297 mg der in der Uberschrift genannten Verbin-
dung in einer farblosen, amorphen Form zu erhaiten.

IR (CHCl3) em~1: 2910, 2835, 1615, 1585, 1322, 1125, 986;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,38—1,60 (2H, m), 1,69-1,85 (2H, m), 2,06-2,22 (2H, m), 2,36 (1H, dd, J = 13,0,
7,3 Hz), 2,51-2,76 (4H, m), 2,88 (1H, m), 2,93 (3H, s), 3,34 (1H, m), 3,73 (3H, s), 4,13 (1H, m), 4,44 (2H,
s), 6,50 (2H, dm, J = 8,8 Hz), 6,83 (2H, dm, J = 8,8 Hz), 7,14 (1H, dd, J = 8,0, 1,9 Hz), 7,40 (1H,d,J =8,0
Hz), 7,43 (1H, d, J = 1,9 Hz), 7,56 (1H, dd, J = 8,3, 7,3 Hz), 8,08 (1H, brd, J = 8,3 Hz), 8,29 (1H, dd, J =
7,3, 1,2 Hz), 8,55 (1H, d, J = 6,3 Hz), 9,23 (1H, brs)

Beispiel 92

Die gleichen Verfahren, wie in den Beispielen 34 und 35 beschrieben, wurden nacheinander wieder-
holt, ausser dass 1[2-Amino-3-(p-hydroxyphenyl)propyi]-4-phenylipiperidin anstelle von 1-[2-Amino-3-
(p-hydroxyphenyi)propyl]-4-phenylpiperazin verwendet wurde, um N-{1-[p-(5-Isochinolinsulfonyloxy)-
benzyl]-2-(4-phenylpiperidino)ethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid in einer farblosen amorphen
Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, § ppm): 1,15-1,75 (4H, m), 1,80-2,10 (2H, m), 2,20-2,50 (3H, m), 2,60-2,80 (2H, m),
2,80-3,05 (3H, m), 2,86 (3H, s), 4,13 (1H, d, J = 6,85 Hz), 6,62 (2H, d, J = 7,99 Hz), 6,91 (2H, d, J = 7,99
Hz), 7,12 (2H, dd, J = 6,85, 1,0 Hz), 7,16— 7,40 (3H, m), 7,58 (1H, 1, J = 7,42 Hz), 7,61 (1H, 1, J = 7,42 Hz),
8,11 (1H, d, J = 7,42 Hz), 8,26 (3H, dd, J = 6,85, 1,0 Hz), 8,36 (1H, dd, J = 7,42, 1,0 Hz), 8,56 (1H, d, J =
6,28 Hz), 8,59 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,83 (1H, d, J = 6,28 Hz), 9,28 (1H, s), 9,41 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 93

Die im Beispiel 92 erhaltene amorphe Verbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 36 der alka-
lischen Hydrolyse unterzogen, um N-[1-(p-Hydroxybenzyl)-2-(4-phenylpiperidino)ethyl}-N-methyl-5-
isochinolinsulfonamid in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1615, 1515, 1325, 1125;

1H-NMR (CDCls, § ppm): 1,56—1,95 (5H, m), 2,22 (2H, dt, J = 6,28, 1,7 Hz), 2,35-2,60 (3H, m), 2,70 (1H,
dd, J = 12,56, 5,71 Hz), 2,8-3,25 (3H, m), 3,06 (3H, s), 3,98 (1H, m), 6,23 (2H, d, J = 8,57 Hz), 6,59 (2H, d,
J = 8,57 Hz), 7,15-7,40 (5H, m), 7,62 (1H, 1, J = 7,42 Hz), 8,10 (1H, d, J = 6,85 Hz), 8,16 (1H, d, J = 7,42
Hz), 8,35 (1H, dd, J = 7,42, 1,0 Hz), 8,47 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,29 (1H, s)

Beispiel 94

Die gleichen Verfahren, wie in den Beispielen 34 und 35 beschrieben, wurden nacheinander wieder-
holt, ausser dass 1-[2-Amino-3-(p-hydroxyphenyl)propyl}-4,4-ethylendioxypiperidin anstelle von 1-[2-
Amino-3-(p-hydroxyphenyl)propyl] 4-phenylpiperazin verwendet wurde, um N-{2-(4,4-Ethylendioxypi-
peridino)-1-[p-(5-isochinolinsulfonyloxy)benzyl]-ethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid in einer farblo-
sen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, & ppm): 1,4-1,6 (4H, m), 2,22 (1H, dd, J = 12,56, 6,85 Hz), 2,25-2,5 (6H, m), 2,6-2,8
(1H, m), 2,8-2,95 (1H, m), 2,84 (3H, s), 3,90 (4H, s), 4,11 (1H, q, J = 6,85 Hz), 6,61 (2H, d, J = 8,57 Hz),
6,89 (2H, d, J = 8,57 Hz), 7,61 (1H, 1, J = 7,42 Hz), 7,63 (1H, t, = 7,42 Hz), 8,12 (1H, d, J = 7,42 Hz), 8,26
(2H, d, J = 7,42 Hz), 8,27 (1H, d, J = 7,42 Hz), 8,35 (1H, d, J = 7,42 Hz), 8,57 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,58
(1H, d, J = 6,28 Hz), 8,84 (1H, d, J = 6,28 Hz), 9,28 (1H, s), 9,42 (1H, s).
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Beispiel 95
N-{1-[p-(5-Isochinolinsulfonyloxy)benzyl}-2(4-oxopiperidino)ethyi}-N-methyl-
5-i$ochinolinsulfonamid

2,57 g des Produkis von Beispiel 94 wurden in 50 mi 3 n Chiorwasserstoffsaure geldst und nach 6 h
langem Riickfluss und anschliessender Abkiihlung wurde die Reaktionsmischung mit einer geséttigten
wissrigen Natriumbicarbonatlosung alkalisch gemacht und zweimal mit 200 ml Chloroform exirahiert. Der
Extrakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um das L&-
sungsmittel zu entfernen und der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewen-
det und mit Chioroform/Methanol (50:1) eluiert, um 2,22 g der in der Uberschrift genannten Verbindung
in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,1-2,25 (4H, m), 2,31 (1H, dd, J = 13,13, 6,85 Hz), 2,4 = 2,65 (6H, m), 2,65~
2,85 (1H, m), 2,79 (3H, s), 4,10 (1H, q, J = 6,85 Hz), 6,52 (2H, d, J = 7,71 Hz), 6,78 (2H, d, J = 7,71 Hz),
7,49 (1H, 1, J = 7,42 Hz), 7,55 (1H, t, J = 7,42 Hz), 8,05 (1H, d, J = 7,99 Hz), 8,10-8,20 (3H, m), 8,20 (1H,
d, J =7,42 Hz), 8,46 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,48 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,76 (1H, d, J = 6,28 Hz), 9,20 (1H, s),
9,34 (1H, s).

Beispiel 96
N-{2-[4-N'-Benzyl-N’-methylamino)piperidino}-1-[p-(5-isochinolinsuifonyloxy)benzyllethyl}-
N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

1,0 g des Produkies von Beispiel 95 wurden in 15 ml Methanol geldst, der Losung wurden bei Raumtem-
peratur unter Rithren 270 mg Benzylmethylamin und 120 mg Natriumcyanoboranat zugegeben und die Re-
aktionsmischung wurde 18 h lang geriihrt. Nach Zugabe einer geséttigten wassrigen Natriumbicarbonat-
16sung wurde die Reaktionsmischung zweimal mit 150 ml Chloroform extrahiert. Der Exirakt wurde tber
Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um das Lésungsmittel zu entfernen,
und der resultierende Rickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chioro-
form/Methanol (30:1) eluiert, um 380 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen
amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, § ppm): 1,0-1,45 (2H, m), 1,45-1,65 (1H, m), 1,65-2,0 (3H, m), 2,13 (3H, s), 2,15-2,45
(8H, m), 2,5-2,9 (4H, m), 2,84 (3H, s), 3,49 (3H, s), 4,07 (1H, q, J = 6,85 Hz), 6,61 (2H, d, J = 7,99 Hz),
6,89 (2H, d, J = 7,99 Hz), 7,28 (5H, s), 7,58 (1H, 1, J = 7,42 Hz), 7,60 (1H, t, J = 7,42 Hz), 8,11 (1H, d, J =
7,99 Hz), 8,25 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,26 (2H, d, J = 7,42 Hz), 8,34 (1H, dd, J = 7,42, 1,0 Hz), 8,55 (1H, d,
J =6,28 Hz), 8,57 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,83 (1H, d, J = 6,28 Hz), 9,26 (1H, s), 9,41 (1H, s).

Beispiel 97
N-{2-[4-(N-Benzyl-N-methylamino)piperidino}-1-(p-hydroxybenzyl)ethyl}-N-methyl-
5-isochinalinsulfonamid

380 mg der im Beispiel 96 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 2 ml Tetrahydrofuran und 2 mi
Methanol geldst, der Lésung wurden 4 ml einer 1 n wassrigen Natriumhydroxididsung zugegeben und die
Mischung wurde 3 h lang unter Riickfluss gehalten und abgekiihit. Die Reaktionsmischung wurde in Was-
ser gegossen, mit Zitronensaure angeséuert und danach mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht, mit ei-
ner kleinen Menge Methanol gewaschen und zweimal mit 100 mi Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde
{iber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um das Lésungsmittel zu ent-
fernen, und der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloro-
form/Methanoi (20:1) eluiert, um 147 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen
amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, & ppm): 1,35-1,95 (4H, m), 1,95-2,25 (2H, m), 2,19 (3H, s), 2,3-2,7 (4H, m), 2,75-3,15
(8H, m), 3,01 (3H, s), 3,57 (2H, s), 3,95 (1H, m), 6,25 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,58 (2H, d, J = 8,55 Hz), 7,2—
7,4 (5H, m), 7,60 (1H, t, J = 7,57 Hz), 8,11 (1H, d, J = 5,86 Hz), 8,12 (1H, d, J = 8,06 Hz), 8,32 (1H, d, J =
7,33 Hz), 8,46 (1H, d, J = 6,35 Hz), 9,28 (1H, s).

Beispiel 98

Die gleichen Verfahren, wie in den Beispielen 96 und 97 beschrieben, wurden nacheinander wieder-
holt, ausser dass Benzylamin anstelle von Benzylmethylamin verwendet wurde, um N-{2-[4-(N-Benzyl-
amino)piperidino}-1-(p-hydroxybenzyl)-ethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid in einer farblosen amor-
phen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,2-1,6 (2H, m), 1,7-2,0 (2H, m), 2,0-2,3 (2H, m), 2,35-2,7 (4H, m), 2,7-3,5
(8H, m), 3,0 (8H, s), 3,83 (2H, s), 3,95 (1H, m), 6,24 (2H, d, J = 7,99 Hz), 6,56 (2H, d, J = 7,99 Hz), 7,32
(6H, m), 7,59 (1H, 1, J = 7,42 Hz), 8,10 (1H, d, J =6,28 Hz), 8,12 (1H, d, J=7,42 Hz), 8,30 (1H, d, J = 7,42
Hz), 8,46 (1H, d, J = 6,28 Hz), 9,26 (1H, s).
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Beispiel 99
N-{2-(4-Hydroxypiperidino)-1-{p-(5-isochinolinsulfonyloxy)benzyllethyl}-N-methyl-
5-isochinolinsufonamid

200 mg der im Beispiel 95 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 5 ml Methanol geldst, der L&-
sung wurden bei Raumtemperatur unter Riihren portionsweise 35,2 mg Natriumboranat zugegeben und
die Mischung wurde 2 h lang geriihrt und verdampft, um das Lésungsmittel zu entfernen. Der resultie-
rende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (100:4)
eluiert, um 116 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung als schwachgelbes Ol zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1620, 1500, 1370, 1320, 1130, 860;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,2-1,4 (2H, m), 1,5-1,8 (4H, m), 1,9-2,1 (2H, m), 2,25 (1H, dd, J = 12,6, 7,3
Hz), 2,4 (1H, dd, J = 12,7, 7,1 Hz), 2,7 (1H, dd, J = 13,8, 7,0 Hz), 2,8~2,95 (1H, m), 2,55 (1H, brs), 2,83 (3H,
s), 3,55 (1H, m), 4,1 (1H, m), 6,6 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,87 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,6 (1H, 1, J = 8,3 Hz), 7,63
(1H,1,J =7,8 Hz), 8,12 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,23 (1H, d, = 5,1 Hz), 8,26 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,3 (1H, dd, J =
1,2, 3,3 Hz), 8,54 (1H, d, J = 4,1 Hz), 8,57 (1H, d, J = 4,1 Hz), 8,83 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,28 (1H, 5), 9,4 (1H,
s).

Beispiel 100
N-{2-(4-Hydroxypiperidino)-1-[p-(5-isochinolinsulfonyloxy)benzyllethyl}-N-methyl-
5-isochinolinsulfonamid

150 mg des im Beispiel 99 erhaltenen Ols wurden in 3 ml Methanol geldst, der Losung wurde 1 ml einer
10%igen wassrigen Natriumhydroxidldsung zugegeben und die Reaktionsmischung wurde 2 h unter Riick-
fluss gehalten und bei reduziertem Druck verdampft, um das Lésungsmittel zu entfernen, der resultie-
rende Riickstand wurde mit Zitronensé&ure angeséuert und dann mit einer wassrigen Natriumbicarbonat-
I8sung alkalisch gemacht und die Mischung wurde dreimal mit 20 ml Chloroform extrahiert. Der Extrakt
wurde (iber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um das Lésungsmittel zu
entfernen, und der resultierende Rickstand wurde einer praparativen Kieselgel-Diinnschichtchromato-
graphie unterzogen und durch Chloroform/Methanol (20:1) getrennt, um 87 mg der in der Uberschrift ge-
nannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) ecm-1: 1610, 1510, 1320, 1150, 1125;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,4-1,7 (2H, m), 1,8-2,0 (2H, m), 2,1~ 2,4 (4H, m), 2,3-2,6 (1H, m), 2,7 (1H, dd,
J=12,7, 4,8 Hz), 2,8 (1H, dd, J = 14,6, 4,7 Hz), 2,95 (1H, dd, J = 12, 2,5 Hz), 2,99 (3H, s), 3,7 (1H, m), 3,9
(1H, m), 6,15 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,5 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,6 (1H, t, J = 7,6 Hz), 8,0 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,15
(1H,d, J = 8,3 Hz), 8,33 (1H, dd, J = 7,3, 1,0 Hz), 8,4 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,24 (1H, s).

Beispiel 101
N-[1-(p-Hydroxybenzyl)-2-(4-hydroxypiperidina)ethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

100 mg der im Beispiel 100 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 5§ ml einer Mischung aus
Ethylacetat/Methanol (1:1) geldst, der Lésung wurde eine Uberschussmenge an Diazomethan in Ether zu-
gegeben und die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur {iber Nacht stehengelassen. Das Lo-
sungsmittel in dieser Reaktionsmischung wurde bei reduziertem Druck verdampft und der resultierende
Rickstand wurde einer préaparativen Kieselgel-Diinnschichichromatographie unterzogen und durch
Chloroform/Methanol (20:1) getrennt, um 80,4 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer
farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1510, 1320, 1240, 1150, 1120, 1030;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,3-1,5 (2H, m), 1,7-2,0 (4H, m), 2,0-2,3 (2H, m), 2,35 (1H, dd, J = 13,0, 7,1
Hz), 2,55 (1H, dd, J = 10,0, 6,8 Hz), 2,62 (1H, dd, J = 10,3, 7,3 Hz), 2,89 (1H, dd, J = 14,8, 6,3 Hz), 2,6~
2,75 (1H, m), 2,93 (3H, s), 3,6 (1H, m), 4,12 (1H, m), 3,73 (3H, s), 6,5 (2H, d, J = 8,7 Hz), 6,84 (1H, d, J =
8,7 Hz), 7,56 (1H, 1, J = 8,0 Hz), 8,1 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,2 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,3 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,55
(1H, d, J = 6,1 Hz), 9,24 (1H, s).

Beispiel 102
N-[1-(p-Acetoxybenzyl)-2-(4-acetoxypiperidino)ethyl]-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

230 mg der im Beispiel 100 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 2 mi Pyridin geldst, der L&sung
wurde 1 ml Essigsdureanhydrid zugegeben und die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur iber
Nacht stehengelassen. Der Mischung wurden 20 ml Eiswasser zugegeben und die Mischung wurde 1 h
lang geriihrt und zweimal mit 20 ml Ethylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit einer geséttigten, wéssri-
gen Nafriumchlorididsung gewaschen, iUber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck
verdampft, um das Lésungsmittel zu entfernen. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgel-
kolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (100:1) eluiert, um 234, 3 mg der in der Uberschrift ge-
nannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.
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IR (KBr) cm~t: 1760, 1730, 1360, 1320, 1240, 1215, 1200, 1030;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,58 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,30 (3H, s), 2,91 (3H, s), 1,4-1,8 (4H, m), 2,2-2,9
(4H, m), 4,2 (1H, m), 4,7 (1H, m), 6,77 (2H, d, J = 6,6 Hz), 6,8 (2H, d, J = 6,6 Hz), 7,5 (1H, 1, J = 8,0 Hz),
8,1 (1H,d,J=8,1 Hz), 82 (1H, d, J = 7,4 Hz), 8,29 (1H, d, = 6,1 Hz), 8,57 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,27 (1H, 5).

Beispiel 103

Das gleiche Verfahren, wie im Beisplel 84 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass N-{2-(t-Bu-
toxycarbonylamino)-3-[p-(2-methoxyethoxymethoxy)phenyllpropyl}-4-acetoxypiperidin, das auf &hnli-
che Weise synthetisiert wurde, anstelle von N-{2-(t-Butoxycarbonylamino)-3-p-(2-methoxyethoxyme-
thoxy)phenyllpropyl}-4-(p-methylbenzyloxy)piperidin verwendet wurde, um N-{2-[4-Acetoxypiperidino]-
1-[p-5-isochinolinsulfonyloxy)benzyllethyl}-5-isochinolinsulfonamid in einer farblosen amorphen Form
2u erhalten.

H-NMR (CDCls, 5 ppm): 0,8-1,05 (1H, m), 1,2-1,55 (3H, m), 1,6-2,15 (5H, m), 1,99 (3H, s), 2,15-2,33
(1H,m), 2,73 (1H, dd, J = 13,13, 6,85 Hz), 2,89 (1H, dd, J = 13,183, 4,57 Hz), 3,22 (1H, m), 4,51 (1H, m), 5,43
(1H, br), 6,70 (2H, d, J = 8,57 Hz), 6,91 (1H, d, J = 8,57 Hz), 7,66 (1H, t, J = 7,42 Hz), 7,68 (1H, d, J = 7,42
Hz), 8,20 (1H, d, J = 7,42 Hz), 8,30 (2H, d, J = 7,42 Hz), 7,39 (1H, dd, J = 7,42, 1,0 Hz), 8,42 (1H,d, J =
6,28 Hz), 8,53 (1H, d, J = 6,29 Hz), 8,70 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,81 (1H, d, J = 6,28 Hz), 9,34 (1H, s), 9,43
(1H, s).

Beispiel 104
N-{2-[4-Hydroxypiperidino]-1-[p-(5-isochinolinsulfonyloxy)benzyljethyl}-5-isochinolinsulfonamid

1,5 g des im Beispiel 103 erhaltenen Produktes wurden in 8 ml Methanol geldst, der Losung wurden 8 ml
einer wéssrigen 1n Natriumhydroxidiésung zugegeben, und die Mischung wurde 2 h lang geriihrt und
nach Wasserzugabe zweimal mit 100 ml Chloroform exirahiert. Der Extrakt wurde mit einer geséttigten
wéssrigen Natriumchloridisung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem
Druck verdampft, um das Lésungsmittel zu entfernen. Der resultierende Riickstand wurde auf eine Kie-
selgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (30:1) eluiert, um 800 mg der in der Uberschrift
genannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

H-NMR (CDCls, & ppm): 0,6-0,9 (1H, m), 1,05—1,3 (1H, m), 1,3-1,5 (2H, m), 1,5-1,9 (3H, m), 1,9-2,2 (2H,
m), 2,2-2,4 (1H, m), 2,72 (1H, dd, J = 13,70, 6,85 Hz), 2,89 (1H, dd, J = 1,82, 4,57 Hz), 3,19 (1H, m), 3,46
(1H, m), 6,72 (2H, d, J = 8,57 Hz), 6,72 (2H, d, J = 8,57 Hz), 7,66 (1H, t, J = 7,42 Hz), 7,69 (1H, 1, J = 7,42
Hz), 8,21 (1H, d, J = 7,99 Hz), 8,29 (2H, d, J = 7,42 Hz), 8,41 (1H, d, J = 7,99 Hz), 8,44 (1H, d, J = 6,28
Hz), 8,53 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,69 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,81 (1H, d, J = 6,28 Hz), 9,35 (1H, s), 9,42 (1H, s).

Beispiel 105
N-3,4-Dichlorbenzyl-N-[1-(p-hydroxybenzyl)-2-(4-hydroxypiperidino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

400 mg der im Beispiel 104 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 5 ml Dimethytformamid geldst,
der Ldsung wurden unter Rihren und Eiskithlung 130 mg 3,4-Dichlorbenzylchlorid und 28 mg 60%iges
Natriumhydrid zugegeben, die Mischung liess man auf Raumtemperatur erwarmen und sie wurde 18 h
lang geriihrt. Nach der Zugabe einer geséttigten wéssrigen Natriumchloridldsung wurde die Reaktions-
mischung zweimal mit 100 ml Chloroform extrahiert und der Exirakt wurde mit einer gesaitigten wéssrigen
Natriumchlorididsung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck ver-
dampft, um das Ldsungsmittel zu entfernen. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgel-
kolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (30:1) eluiert, um 228 mg N-(3,4-Dichlorbenzyl)-N-{2-
(4-hydroxypiperidino)-1-[p-(5-isochinolinsulfonyloxy)-benzyllethyl}-5-isochinolinsulfonamid zu erhalten.

228 mg der obengenannten Verbindung wurden in 1,5 ml Methanol geldst, der Losung wurde 1 ml einer
wassrigen 1n Natriumhydroxididsung zugegeben und die Mischung wurde 3 h unter Riickfluss gehalten
und danach abgekiihlt, und nach der Verdiinnung mit Wasser wurde mit Zitronenséure angesauert und
danach mit Nairiumbicarbonat alkalisch gemacht und danach zweimal mit 100 m! Chloroform extrahiert.
Der Extrakt wurde {iber Magnesiumsulfat getrocknet und verdampft, um das Losungsmitte! zu entfer-
nen, und der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chioro-
form/Methanol (20:1) eluiert, um 162 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen
amorphen Form zu erhalten.

H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,2-1,6 (2H, m), 1,6-2,0 (3H, m), 2,0-2,2 (2H, m), 2,4-2,9 (5H, m), 3,5 (1H, m),
4,21 (1H, q, J = 6,08 Hz), 4,44 (1H, d, J = 16,36'Hz), 4,66 (1H, d, J = 16,11 Hz), 6,51 (2H, d, J = 8,55 Hz),
6,79 (2H, d, J = 8,55 Hz), 7,17 (1H, dd, J = 8,30, 1,96 Hz), 7,25 (1H, d, J = 8,06 Hz), 7,33 (1H, d, J = 1,96
Hz),7,57 (1H,1, J=7,57 Hz), 8,12 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,25 (1H, d, J = 6,10 Hz), 8,33 (1H, dd, J = 7,32, 0,98
Hz), 8,50 (1H, d, J = 5,86 Hz), 9,21 (1H, s).
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Beispiel 106
N-[1-(p-Hydroxybenzyl)-2-(4-hydroxypiperidino)ethyl]-N-p-methylbenzyl-5-isochinclinsulfonamid

Das gleiche Verfahren, wie im Beispiel 105 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass 4-Methylben-
zylchlorid anstelle von 3,4-Dischorbenzylchlorid verwendet wurden, um die in der Uberschrift genannte
Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls + CD30D, d ppm): 1,2-1,55 (2H, m), 1,55-2,15 (5H, m), 2,33 (3H, s), 2,33-2,85 (5H,
m), 3,5 (1H, m), 3,88 (1H, q, J = 6,59 Hz), 4,52 (1H, d, J = 15,63 Hz), 4,78 (1H, d, J = 15,62 Hz), 6,36 (2H, d,
J = 8,05 Hz), 6,66 (2H, d, J = 8,06 Hz), 7,08 (2H, d, J = 7,56 Hz), 7,29 (2H, d, J = 7,57 Hz), 7,60 (1H, 1, J =
7,57 Hz), 8,12 (1H, d, J = 8,06 Hz), 8,28 (1H, d, J = 6,10 Hz), 8,39 (1H, d, J = 7,32 Hz), 8,48 (1H, d, J = 6,35
Hz), 9,20 (1H, s).

Beispiel 107
N-{2-(4-Hydroxypiperidino)-1-[p-(5-isochinolinsulfonyloxy)benzyljethyl}-
N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

Die im Beispiel 103 erhaltene amorphe Verbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 89 mit Me-
thyljodid behandelt und das Zwischenprodukt wurde nach dem Verfahren von Beispiel 104 der alkali-
schen Hydrolyse unterzogen, um das gleiche Produki wie in Beispiel 99 zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,20-1,42 (2H, m), 1,68 (2H, m), 2,01 (2H, m}, 2,22 (1H, dd, J = 7,3, 13,2 Hz),
2,40 (1H, dd, J = 7,3, 13,2 Hz), 2,43-2,60 (2H, m), 2,66 (1H, dd, J = 6,8, 13,7 Hz), 2,84 (3H, s), 2,85 (1H,
dd, J = 6,4, 13,7 Hz), 3,58 (1H, m), 4,10 (1H, m), 6,61 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,59 (1H,
t,J=7,8Hz), 7,63 (1H,t,J =7,8 Hz), 8,12 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,23-8,35 (4H, m), 8,55 (1H, d, J = 6,4 Hz),
8,58 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,83 (1H, d, J = 5,9 Hz), 9,29 (1H, s), 9,42 (1H, s)

Bezugsbeispiel 24
1-(N-Benzyloxycarbonyltyrosyl)-4-phenylpiperazin

12,3 g N-Benzyloxycarbonyltyrosin und 6,6 g N-Phenylpiperazin wurden in 150 ml Methylenchiorid ge-
|6st und der Lésung wurden 8,4 g DCC zugegeben, und die Mischung wurde 5 h lang bei Raumtempera-
tur geriihrt. Das ausgefélite unlgsliche Material wurde abfiltriert und das Filtrat wurde bei reduziertem
Druck konzentriert und der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und
mit Hexan/Ethylacetat (1:1 bis 1:2) eluiert, um 10,5 g der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer
farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCla, & ppm): 2,63 (1H, m), 2,88-3,24 (6H, m), 3,48 (1H, m), 3,68 (2H, m), 4,88 (1H, m), 5,07
(1H,d, J =12,7 Hz), 5,11 (1H, d, J = 12,7 Hz), 5,34 (1H, br), 5,67 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,71 (2H, d, J = 8,3 Hz),
6,84 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,90 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,04 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,26 (2H, t, J = 7,3 Hz), 7,34
(5H, s).

Beispiel 108
1-[N,0-Bis(5-isochinolinsulonyl)tyrosyl]-4-phenylpiperazin

4,59 g der im Bezugsbeispiel 24 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 50 ml Methanol geldst,
der Lésung wurden 3 g 5% Palladium auf Kohlenstoff zugegeben und die Mischung wurde 17 h lang bei
Raumtemperatur in einer Wasserstoffatmosphéare gerlihrt. Das resultierende unldsliche Material wurde
abfiltriert und das Filtrat wurde bei reduziertem Druck konzentriert, um den Riickstand zu erhalten, der
danach in 50 ml Chloroform suspendiert wurde. Der Suspension wurden nacheinander unter Eiskiihlung
5,7 g 5-Isochinolinsulfonylchlorid.HCI und 10 ml Triethylamin zugegeben, und die Mischung wurde 3 h
lang bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der Zugabe von 200 m! Wasser wurde die Mischung zweimal mit
100 m! Chloroform exirahiert, der Extrakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem
Druck konzentriert. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit
Chioroform/Methanol (80:1 bis 30:1) eluiert, um 5,46 g der in der Uberschrift genannten Verbindung in ei-
ner gelben amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, § ppm): 2,50-2,90 (7H, m), 2,92-3,17 (2H, m), 3,24 (1H, m), 4,32 (1H, m), 5,99 (1H,
br), 6,65 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,80 (2H, d, J = 7,8 Hz), 6,89 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,94 (1H, t, J = 7,3 Hz),
7,29 (2H, dd, J = 7,3, 8,3 Hz), 7,51 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,59 (1H. dd, J = 7,3, 8,3 Hz), 8,09-8,31 (5H, m),
8,50 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,69 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,81 (1H, d, J = 5,9 Hz), 9,28 (1H, s), 9,39 (1H, s).

Beispiel 109
1-[N,O-Bis(5-isochinolinsulfonyl)-N-methyl-tyrosyl]-4-phenylpiperazin

2,27 g der im Beispiel 108 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 30 mi Dimethylformamid geldst,
der Lésung wurden unter Eiskithlung nacheinander 160 mg 60%iges Natriumhydrid und 0,3 ml Methyljodid
zugegeben und die Mischung wurde 80 min lang unter Eiskiihiung geriihrt. Nach der Zugabe von 80 ml
Wasser wurde die Reaktionsmischung mit 100 ml Ethylacetat extrahiert und der Extrakt wurde mit 80 ml ei-
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ner geséttigien wassrigen Natriumchloridlosung gewaschen, lber Magnes:umsulfat getrocknet und bei
reduziertem Druck konzentriert. Der resultierende Rickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne ange-
wendet und mit Chloroform/Methanol (60:1) eluiert, um 1,8 g der in der Uberschrift genannten Verbin-
dung in einer gelben amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) ecm-1: 1668, 1475, 1360, 1130;

TH-NMR (CDCls, 5 ppm): 2,45 (1H, dd, J = 4,6, 13,1 Hz), 2,63 (1H, m), 2,82-3,07 (4H, m), 3,03 (3H, s),
3,13-3,29 (2H, m), 3,43-3,65 (4H, m), 5,11 (1H, dd, J = 4,6, 10,3 Hz), 6,76 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,85 (2H, d,
J=8,0Hz), 6,88 (1H, 1, J = 8,6 Hz), 7,29 (2H, dd, J = 8,0, 8,6 Hz), 7,49 (1H, dd, J = 8,3, 7,3 Hz), 7,70 (1H,
dd, J = 8,3, 7,3 Hz), 8,16 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz), 8,21 (2H, d, J = 8,3 Hz), 8,30 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz),
8,41 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,51 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,68 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,80 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,36
(1H, s), 9,40 (1H, s).

Beispiel 110
1-IN-(5-Isochinolinsulfonyl)-N-methyltyrosyl]-4-phenylpiperazin

1,15 g der im Beispiel 109 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 20 mi Methano! suspendiert, der
Lésung wurden 2 ml einer wéssrigen 2n Natriumhydroxidlésung zugegeben und die Mischung wurde 90
min unter Riickfluss gehalten. Nach der Zugabe von 100 ml Wasser wurde die Reaktionsmischung zwei-
mal mit 50 ml Chloroform extrahiert und der Extrakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei re-
duziertem Druck konzentriert. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewen-
det und mit Chloroform/Methanol (80:1 bis 50:1) eluiert, um 820 mg der in der Uberschrift genannten Ver-
bindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) em~1: 1638, 1590, 1440, 1326, 1150;

TH-NMR (CDCls, 8 ppm): 2,56 (1H, dd, J = 5,4, 12,7 Hz), 2,61 (1H, m), 2,90-3,22 (3H, m), 3,15 (3H, s),
3,43 (1H, m), 3,51-3,71 (4H, m), 5,13 (1H, dd, J = 5,9, 9,8 Hz), 5,53 (1H, br), 6,62 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,84
(2H, d,J=7,8 Hz), 6,89 (1H, t, J = 7,3 Hz), 6,90 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,26 (2H, t, J = 7,8 Hz), 7,70 (1H, dd,
J=7,3, 8,3Hz), 8,21 (1H, d, J =8,3 Hz), 8,32 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz), 8,38 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,66 (1H, d,
J =5,9 Hz), 9,33 (1H, br).

Beispiel 111

Das Produkt von Beispiel 108 wurde nach dem im Beispiel 110 beschriebenen Verfahren der alkali-
schen Hydrolyse unterzogen, um 1-[N-(5-Isochinolinsulfonyltyrosylj]-4-phenylpiperazin in einer gelben
amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1630, 1590, 1510, 1440, 1325, 1220, 1150, 1128;

TH-NMR (CDCIs~CD30D, & ppm): 2,60 (1H, m), 2,72-2,77 (2H, m), 2,88 (4H, m), 3,10-3,43 (3H, m),
4,37 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 6,40 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,72 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,83 (2H, d, J = 7,8 Hz), 6,91
(1H,1,J =7,3 Hz), 7,27 (2H, dd, J = 7,8, 8,3 Hz), 7,63 (1H, dd, J = 7,3, 8,3 Hz), 8,17 (1H, d, J = 8,3 Hz),
8,30 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz), 8,38 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,60 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,24 (1H, s).

Bezugsbeispiel 25
N-Benzyloxycarbonythomopiperazin

Zu 230 ml Dimethylformamid wurden 25 g Homopiperazin und 5,4 g Natriumbicarbonat und danach 25
ml Wasser zugegeben, gefolgt von einer tropfenweisen Zugabe, unter Rihren und Eiskiihlung, von 10 g
Benzyloxycarbonylchlorid, und die Mischung wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem
Verdampfen des Dimethylformamids bei reduziertem Druck wurde die Reaktionsmischung dreimal mit 100
ml Chloroform extrahiert und der Extrakt wurde Gber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem
Druck verdampft, um das Losungsmitte! zu entfernen. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kie-
selgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (9:1) eluiert, um 9 g der in der Uberschrift ge-
nannten Verbindung als hellgelbe Fliissigkeit zu erhalten.

IR (KBr) cm—1: 1695, 1420;

TH-NMR (CDCls, & ppmy): 1,8 (2H, m), 2,8-3,0 (4H, m), 3,4-3,65 (4H, m), 5,15 (2H, s), 7,4 (5H, s)

Bezugsbeispiel 26
1-[N-(i-Butoxycarbonyl)-N-methyljtyrosyl-4-benzyloxycarbonylhomopiperazin

1,0 g N-t-Butoxycarbonyl-N-methyltyrosin wurde in 70 ml Methylenchlorin geldst und nach der Zugabe
von 783 mg N-Benzyloxycarbonylhomopiperazin und der Zugabe von 837 mg DCC auf einmal, bei
Raumtemperatur unter Rihren, wurde die Mischung bei Raumtemperatur {iber Nacht geriihrt. Das L&-
sungsmittel wurde bei reduziertem Druck verdampft und dem resultierenden Rickstand wurde Benzol
zugegeben. Das unldsliche Material wurde abfiltriert und das Filtrat wurde auf einer Kieselgelkolonne
angewendet und mit Hexan/Ethylacetat (6:4 bis 6:5) eluiert, um 1,06 g der in der Uberschrift genannten
Verbindung als helles gelbliches Ol zu erhalten.
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Die acetylierten Derivate dieser Verbindung zeigten die folgenden Eigenschaften:

IR (KBr) cm~1: 1760, 1685, 1215, 1200;

1H-NMR (CDCl3, & ppm): 1,3, 1,4 (gesamt 9H, jeweils s), 1,85 (1H, m), 2,3 (3H, s), 2,82 (3H, brs), 2,7-
2,9 (2H, m), 3,0-3,8 (8H, m), 5,15 (2H, brs), 7,0 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,35 (5H, brs).

Bezugsbeispiel 27
1-{3"-(p-Acetoxyphenyl)-2'-[N-(t-butoxycarbonyl)-N-methylamino]propyl}-
4-benzyloxycarbonylhomopiperazin

3,56 g des im Bezugsbeispiel 26 erhaltenen Produktes wurden in 60 ml absolutem Tetrahydrofuran ge-
16st, der Lésung wurden unter Rihren und Eiskiihiung 20 ml 1,0 m Boran in Tetrahydrofuran zugegeben
und die Mischung wurde bei Raumtemperatur liber Nacht geriihrt. Das Lésungsmittel wurde bei reduzier-
tem Druck verdampft und der resultierende Riickstand wurde in 10 mi Pyridin geldst. Der Lésung wurden
5 ml Essigsauranhydrid zugegeben und die Mischung wurde bei Raumtemperatur {iber Nacht stehenge-
lassen. Nach der Zugabe von Eis wurde die Mischung 30 min lang gerithrt und zweimal mit 60 ml Chloro-
form extrahiert. Der Extrakt wurde mit einer geséttigten, wéssrigen Natriumchloridlésung gewaschen,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um das L&sungsmittel zu ent-
fernen. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloro-
form/Methanol (100:1) eluiert, um 2,0 g der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer hellgelben
amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1760, 1690, 1215, 1200;

TH-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,25, 1,27 {gesamt 9H, jeweils s), 1,6 —1,9 (2H, m), 2,27 (3H, s), 2,4-2,8 (11H,
m), 3,4-3,6 (4H, m), 5,13 (2H, brs), 6,97 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,1 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,25, 7,33 (gesamt
5H, jeweils s).

Beispiel 112
N-[2-(p-Acetoxybenzyl)-2-(4-benzyloxycarbonylhomopiperazinyl)ethyl]-N-methyl-
5-isochinolinsulfonamid

1 g der im Bezugsbeispiel 27 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 28 mi Methylenchlorid gelést,
der Losung wurden unter Rihren bei Raumtemperatur 2 ml 2,6-Lutidin und danach 2 ml i-Butyldimethyl-
silyltrifiuormethansulfonat zugegeben und die Reaktionsmischung wurde 16 h lang gerlihrt. Nach der
Zugabe von Eis wurde die Reaktionsmischung zweimal mit 70 mi Ethylacetat extrahiert und der Extraki
wurde mit einer geséttigten, wassrigen Natriumchloridldsung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat ge-
frocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um das Losungsmittel zu entfernen. Dem Riickstand wur-
den unter Rithren 20 ml Tetrahydrofuran und 4,28 ml 1,0 m Tetrabutylammoniumfiuorid in Tetrahydrofuran
zugegeben und die Reaktionsmischung wurde 40 min lang bei Raumtemperatur gerihrt. Nach der Zugabe
von Eis wurde die Reaktionsmischung zweimal mit 70 ml Chloroform extrahiert und der Extrakt wurde mit
einer geséttigten, wassrigen Natriumchloridlosung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und
bei reduziertem Druck verdampft, um das Losungsmiitel zu entfernen. Der resultierende Riickstand
wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (95:5 bis 90:10) eluiert, um
723 mg 1-[3"-(p-Acetocyphenyl)-2’-(N-methylamino)propyl]-4-benzyloxycarbonylhomopiperazin zu er-
halten.

1H-NMR (CDCls, § ppm): 1,8 (2H, m), 2,3 (3H, s), 2,48 (3H, d, J = 2,0 Hz), 2,35-3,8 (SH, m), 3,4-3,6
(4H, m), 5,1 (2H, s), 7,0 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,2 (2H, brd, J = 8,5 Hz), 7,35 (5H, s).

723 mg der obengenannten Verbindung wurden in 25 ml Dimethylformamid gel6st und der Mischung
wurden unter Rihren und Eiskiihlung 401 mg Triethylamin und danach 564 mg 5-Isochinolinsulfonylchlo-
rid.HCl zugegeben und die Mischung wurde bei Raumtemperatur Gber Nacht geriihrt. Nach der Zugabe
von Wasser wurde die Reaktionsmischung zweimal mit 70 ml Ethylacetat extrahiert und der Exirakt wurde
mit einer geséattigten wassrigen Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und
bei reduziertem Druck verdampft, um das Losungsmittel zu entfernen. Der resultierende Rtickstand
wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (100:1) eluiert, um 796 mg der
in der Uberschrift genannten Verbindung in einer hellgelben amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, § ppm): 1,7 (2H, m), 2,3 (3H, s), 2,7-2,8 (8H, m), 2,90, 2,91 (gesamt 3H, jeweils s),
3,3-3,55 (4H, m), 4,1 (1H, m), 5,1 (2H, s), 6,7 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,9 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,34, 7,36
(gesamt 5H, jeweils s), 7,53, 7,55 (gesamt 1H, jeweils t, J = 7,6 Hz), 8,1 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,18 (2H, d, J =
6,5 Hz), 8,55 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,25 (1H, s).

Beispiel 113
N-[2-(-4-Benzyloxycarbonylhomopiperazinyl)-1-(p-hydroxybenzyl)ethyl]-N-methyl-
5-isochinolinsulfonamid

400 mg der im Beispiel 112 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 10 ml Methanol gelést, der L§-

sung wurden 2 ml 10%iges Natriumhydroxid zugegeben und die Mischung wurde 10 min lang geriihrt. Die
Lésung wurde mit einer wassrigen Zitronensaureldsung angeséuert und danach mit einer gesattigten
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wassrigen Nairiumbicarbonatlésung alkalisch gemacht und danach zweimal mit 50 ml Chioroform extra-
hiert. Der Extrakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um
das Losungsmittel zu entfernen. Der resultierende Riickstand wurde auf eine Kieselgelkolonne ange-
wendet und mit Chloroform/Methanot (100:2) eluiert, um 339 mg der in der Uberschrift genannten Verbin-
dung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm=1: 1700, 1330, 1210, 1150, 1120;

1H-NMR (CDCls, 8 ppm): 1,8 (2H, m), 1,37, 1,38 (gesamt 1H, jeweils dd, J = 10,0, 13,8 Hz), 1,55 (1H, dd, J
= 13,8, 9,8 Hz), 2,75 (4H, m), 2,7-3,0 (2H, m), 3,0 (3H, s), 3,5 (4H, m), 3,8 (1H, m), 5,13 (2H, s), 6,17 (2H,
d, J = 8,0 Hz), 6,50, 6,51 (gesamt 2H, jeweils d, J = 8,0 Hz), 7,49, 7,50 (gesamt 1H, jeweils t, J = 7,7 Hz),
8,03 (1H, d, J = 6,1 Hz) 8,13 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,23 (1H, d, J = 7,1 Hz), 6,43 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,24 (1H,
s), 7,35 (5H, s).

Beispiel 114

220 mg der im Beispiel 113 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 2 ml Essigséure gelst, der L6-
sung wurden 6 ml 25%iger Bromwasserstoff in Essigséure zugegeben und die Mischung wurde 20 min
lang bei Raumtemperatur gerihrt. 40 ml Trockenether wurden der Reaktionsmischung zugegeben, um ei-
nen weissen Niederschlag zu bilden, der dann mit einer geséttigten, wéssrigen Natriumbicarbonatlsung
alkalisch gemacht und zweimal mit 20 ml Chloroform/Isopropanol (5:1) extrahiert wurde. Der Extrakt wur-
de {ber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um das L&sungsmittel zu
entfernen, und der resultierende Rickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chlo-
roform/Methanol (20:80 bis 30:70) eluiert, um 67 mg N-{-1-(p-Hydroxy)benzyl-2-homepiperazinylethyl}-
N-methyl-5-isochinolinsulfonamid als hellgelbes Ol zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, 8 ppm): 1,75 (2H, m), 2,3-3,0 (12H, m), 2,93 (3H, s}, 3,96 (1H, m), 6,3 (2H, d, J = 8,3
Hz), 6,6 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,6 (1H, t, J = 8,1 Hz), 8,1 (1H, d, J = 5,3 Hz), 8,12 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,2 (1H,
d, J =7,4 Hz), 8,45 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,26 (1H, s).

Bezugsbeispiel 28
1-Benzyloxycarbony!l-4-(N-t-butoxycarbonyltyrosyl)homopiperazin

15,29 g N-i-Butoxycarbonyltyrosin und 12,73 g N-Benzyloxycarbonylhomopiperazin wurden in 280 mi
Tetrahydrofuran geldst, der Losung wurden unter Rithren bei Raumtiemperatur 8,09 g 1-Hydroxyben-
zotriazolhydrat und 11,77 g DCC zugegeben, und die Reaktionsmischung wurde 16 h lang geriihrt. Die Re-
aktionsmischung wurde bei reduziertem Druck verdampft, um das L&sungsmittel zu entfernen, dem
Riickstand wurde Benzol zugegeben und das unldsliche Material wurde durch Absaugen filtriert und mit
Benzol gewaschen. Die Benzolschichten wurden kombiniert und bei reduziertem Druck verdampft. Der
resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol
(100:1) eluiert, um 26,42 g der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen amorphen
Form zu erhalten.

TH-NMR(CDCls, 8 ppm): 1,41 (9H, s), 1,5-2,0 (2H, m), 2,75-3,05 (2H, m), 3,05-3,7 (8H, m), 4,67 (1H,
m), 5,10, 5,12 (gesamt 2H, jeweils s), 5,25 (1H, m), 6,0 (1H, br), 6,68, 6,72 (gesamt 2H, jeweils d, J = 8,57
Hz), 7,02, 7,03 (gesamt 2H, jeweils d, J = 8,57 Hz), 7,32, 7,34 (gesamt 5H, jeweils s).

Beispiel 115
N-{2-[(4-Benzyloxycarbonyl)homopiperazinyl}-1-[p-(5-isochinolinsulfonyloxy)benzyl]ethy}-
5-isochinolinsulfonamid

3,0 g der im Bezugsbeispiel 28 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 20 ml Tetrahydrofuran ge-
16st, der L6sung wurden 24 mi 1m Boran in Tetrahydrofuran zugegeben und die Mischung wurde in einer
Stickstoffatmosphéare bei Raumtemperatur 15 h lang geriihrt. Nachdem die Reaktion abgeschlossen war,
wurde das Losungsmittel bei reduziertem Druck verdampft und dem resultierenden Riickstand wurden 3
g Kaliumbicarbonat zugegeben. Die Mischung wurde 30 min lang bei Raumtemperatur geriihrt und zwei-
mal mit 200 ml Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde {iber Magnesiumsulfat getrocknet und bei redu-
ziertem Druck konzentriert, um 1-Benzyloxycarbonyl-4-[2-(t-butoxycarbonylamino)-3-(p-hydroxyphe-
nyl)propyllhomopiperazin zu erhalten.

Diese Verbindung wurde in 6 ml Ethylacetat geldst, der Losung wurden 30 ml 4n Chlorwasserstoff in
Ethylacetat zugegeben und die Mischung wurde 30 min lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktions-
mischung wurde bei reduziertem Druck verdampft und der resultierende Riickstand wurde mit einer ge-
séttigtem wassrigen Natriumbicarbonatlésung alkalisch gemacht und zweimal mit 200 ml Chloroform extra-
hiert. Der Extrakt wurde ber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um
das Lésungsmittel zu entfernen, um 243 g 1-[2-Amino-3-(p-hydroxyphenyl)propyl}-4-benzyloxycar-
bonylhomopiperazin zu erhalten.

Dieses Zwischenpradukt wurde in 65 ml Tetrahydrofuran geldst, dieser Lésung wurden bei Raumtem-
peratur und unter Riihren 4,03 g 5-lsochinolinsulfonylchlorid.HCI und 8,9 ml Triethylamin zugegeben,
und die Mischung wurde 16 h lang geriihrt. Nach der Zugabe einer gesattigten Natriumbicarbonatiésung
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wurde die Mischung zweimal mit 300 ml Chioroform extrahiert und der Exirakt wurde Uiber Magnesiumsui-
fat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampﬁ um das Losungsmittel zu entfernen.

Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloro-
form/Methanol (20:1) eluiert, um 2,26 g der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen
amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, s ppm): 1,43 (2H, m), 2,2 (6H, m), 2,73 (2H, m), 2,9-3,4 (5H, m), 5,07 (2H, s), 5,34
(1H, br), 6,62 (2H, d, J = 8,57 Hz), 6,84, 6,86 (gesamt 2H, jeweils d, J = 8,57 Hz), 7,32, 7,33 (gesamt 5H,
jeweils s), 7,63 (1H, t, J = 8,28 Hz), 7,67 (1H, m), 8,16 (1H, , J = 8,28 Hz), 7,67 (1H, m), 8,16 (1H, 1, J = 7,42
Hz), 8,22-8,45 (4H, m), 8,53 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,66 (1H, dd, J = 6,57, 1,0 Hz), 8,82 (1H, d, J = 6,28 Hz),
9,31, 9,34 (gesamt 1H, jeweils s), 9,42 (1H, s).

Beispiel 116

1,0 g des im Beispiel 115 erhaltenen Produkies wurden in 5 ml Methanol und 5 ml Tetrahydrofuran ge-
lost, der Losung wurden 10 ml 1n Natriumhydroxid zugegeben und die Mischung wurde 2 h lang unter
Riickfluss gehalten und danach abgekihlt. Die Reaktionsmischung wurde mit Zitronenséure angesauert
und danach mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht, das erzeugte unldsliche Material wurde danach in
Methanol gelést. Die Lésung wurde zweimal mit 100 mi Chloroform extrahiert und der Extrakt wurde iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert. Der resultierende Riickstand
wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (20:1) eluiert, um 458 mg N-
{2-(-4-Benzyloxycarbonylhomopiperazinyl)-1-(p-hydroxybenzyl)ethyl}-5-isochinolinsulfonamid  in  einer
farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, & ppm): 1,72 (2H, brs), 2,3-2,9 (8H, m), 3,1-3,7 (6H, m), 5,12 (2H, s), 6,27 (2H, d, J =
7,32 Hz), 6,57 (2H, d, J = 7,32 Hz), 7,6 (1H, br), 7,33 (6H, s), 7,63 (1H, 1, J = 7,57 Hz), 8,17 (1H, d, J = 8,3
Hz), 8,33 (2H, d, J = 7,08 Hz), 8,562 (1H, brs), 9,28 (1H, brs).

Beispiel 117
N-{1-[p-(5-Isochinolinsulfonyloxy)-benzyl]-2-homopiperazinylethyl}-5-isochinolinsulfonamid

Zu 1,0 g des im Beispiel 115 erhaltenen Produktes wurden 6 m| 30%iger Bromwasserstoff in Essigséure
bei Raumtemperatur und unter Rilhren zugegeben und die Mischung wurde weitere 24 h lang gerihrt.
Nach der Zugabe von 100 m! Ether wurde die Reaktionsmischung 30 min lang geriihrt, um ein Salz zu bil-
den, das danach durch Filtration aufgefangen, mit Ether gewaschen und im Exsikator getrocknet wurde.
Das Salz wurde in Wasser gel6st und die Lésung wurde mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht und
zweimal mit 100 ml Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde mit Magnesiumsulfat getrocknet und bei re-
duziertem Druck verdampft, um das Lésungsmittel zu entfernen, um 830 mg der in der Uberschrift ge-
nannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

H-NMR (CDCls, § ppm): 1,37 (2H, m), 2,1-2,9 (12H, m), 3,22 (1H, m), 6,62 (2H, d, J = 8,79 Hz), 6,87
(2H, d, J = 8,54 Hz), 7,64 (1H, 1, J = 7,82 Hz), 7,66 (1H, t, J = 7,82 Hz), 8,18 (1H, d, J = 8,31 Hz), 8,23~
8,36 (3H, m), 8,40 (1H, d, J = 6,35 Hz), 8,53 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,67 (1H, d, J = 6,11 Hz), 8,81 (1H, d, J =
6,35 Hz), 9,33 (1H, s), 9,42 (1H, s).

Beispiel 118
N-{1-[p-(5-Isochinolinsulfonyloxy)benzyl}-2-[4-(3-phenylprapionyl)homopiperazinyl]ethyl}-
5-isochinolinsulfonamid

420 mg der im Beispiel 117 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 6 ml Methylenchlorid geldst, der
Losung wurden bei Raumtemperatur unter Rihren 125 mg 3-Phenylpropionylichiorid und 100 mg Triethyl-
amin zugegeben und die Mischung wurde 17 h lang geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit einer ge-
séttigten, wassrigen Natriumbicarbonatlésung alkalisch gemacht und zweimal mit 50 mi Chloroform extra-
hiert. Der Extrakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und verdampft, um das Lésungsmittel zu ent-
fernen. Der resultierende Rickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit
Chloroform/Methanol (30:1) eluiert, um 400 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer
farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, & ppm): 1,46 (2H, m), 1,9-2,4 (6H, m), 2,4-2,6 (2H, m), 2,6-2,82 (2H, m), 2,82-2,98
(2H, m), 2,98-3,12 (1H, m), 3,12-3,33 (3H, m), 3,4 (1H, 1, J = 6,28 Hz), 6,61, 6,63 (gesamt 2H, jeweils d, J =
8,57 Hz), 6,82, 6,85 (gesamt 2H, jeweils d, J = 8,57 Hz), 7,1~7,35 (5H, m), 7,64 (1H, 1, J = 8,28 Hz), 7,66
(1H, 1, J = 8,28 Hz), 8,1-8,45 (5H, m), 8,52 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,67 (1H, dd, J = 6,28, 1,0 Hz), 8,82 (1H, d,
J = 6,28 Hz), 9,33, 9,34 (gesamt 1H, jeweils s), 9,42 (1H, s).

Beispiel 119
N-{1-(p-Hydroxybenzyl)-2-[4-(3-phenylpropionyl)homopiperazinyl]ethyl}-5-isochinolinsulfonylamid

400 mg der im Beispiel 118 erhaitenen amorphen Verbindung wurden in 2 mi Methano! und 2 ml Tetrahy-
drofuran geldst, der Lésung wurden 4 ml 1n Natriumhydroxid zugegeben und die Mischung wurde 3 h
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lang unter Riickfluss gehalten und danach abgekiihlt. Die Reaktionsmischung wurde mit Zitronenséure
angeséuert und danach mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht, um ein unldsliches Material zu bilden,
das danach in einer kleinen Menge Methanol gelést und zweimal mit 50 ml Chloroform extrahiert wurde.
Der Extrakt wurde Gber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um das L&-
sungsmittel zu entfernen. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet
und mit Chloroform/Methanol (30:1) eluiert, um 230 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in ei-
ner farblosen amorphen Form zu erhalten.

H-NMR (CDCls, 3 ppm): 1,64 (2H, m), 2,3-2,85 (10H, m), 2,96 (2H, t, J = 8,3 Hz), 3,15-3,6 (5H, m),
6,31, 6,35 (gesamt 2H, jeweils d, J = 8,30 Hz), 6,57, 6,61 (gesamt 2H, jeweils d, J = 8,30 Hz), 7,1-7,4 (5H,
m), 7,65 (1H, t, J = 8,06 Hz), 8,19 (1H, d, J = 8,23 Hz), 8,25-8,4 (2H, m), 8,55 (1H, d, J = 6,28 Hz), 9,32
(1H, s).

Bezugsbeispiel 29
1-Benzyloxycarbonyl-4-(N-t-butoxycarbonyl-o-methyl)tyrosylhomopiperazin

5,0 g der im Bezugsbeispiel 28 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 25 ml Tetrahydrofuran und
25 ml Dimethylformamid geldst, der Losung wurden unter Riihren und Eiskiihlung 0,41 g 60%iges Natrium-
hydrid zugegeben und danach liess man die Mischung auf Raumtemperatur erwérmen und rihrte 30 min
lang. Nach der Zugabe von 1,43 g Methyljodid wurde die Reaktionsmischung 16 h lang geriihrt und nach
der Zugabe einer geséttigten wéssrigen Natriumchloridiosung wurde zweimal mit 300 mi Chioroform ex-
trahiert. Der Exirakt wurde Gber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertemn Druck verdampft, um
das Lésungsmittel zu entfernen. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne ange-
wendet und mit Chloroform/Methanol (100:1) eluiert, um 3,76 g der in der Uberschrift genannten Verbin-
dung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,41 (9H, s), 1,65-2,0 (2H, m), 2,8-3,05 (2H, m), 3,05-3,65 (8H, m), 3,77 (3H,
s), 5,68 (1H, m), 5,10 (2H, s), 5,23 (1H, m), 6,79 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,11 (2H, d, J = 8,54 Hz), 7,33 (5H, s).

Bezugsbeispiel 30
1-(N-t-Butoxycarbonyl-o-methyl)tyrosyl-4-phenylacetylhomopiperazin

1,02 g der im Bezugsbeispiel 29 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 25 ml Methanol geldst, der
Losung wurden unter Eiskithiung 250 mg 5% Palladium auf Kohlenstoff zugegeben und nach dem Erwar-
men der Mischung auf Raumtemperatur wurde die katalytische Reduktion 6 h lang durchgefiihrt. Der Ka-
talysator wurde abfiltriert und mit Methanol gewaschen, und die Methanollésung wurde verdampit, um
800 mg (N-t-Butoxycarbonyl-o-methyl)tyrosylhomopiperazin zu erhalten.

400 mg dieser Verbindung wurden in 6 ml Methylenchlorid geltst, der Lésung wurden 195 mg
Phenylacetylchlorid und 190 mg Triethylamin zugegeben und die Mischung wurde bei Raumtemperatur 24
h lang geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geséttigten wéssrigen Natriumbicarbonatldsung
alkalisch gemacht und zweimal mit 100 ml Chloroform extrahiert und der Extrakt wurde tber Magnesium-
sulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdamptt, um das Lésungsmittel zu entfernen.

Der resultierende Rickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloro-
form/Methanol (50:1) eluiert, um 433 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen
amorphen Form zu erhalten.

TH-NMR (CDCla, & ppm): 1,41 (8H, s), 1,6-2,0 (2H, m), 2,7-3,75 (12H, m), 3,77, 3,78 (gesamt 3H, je-
weils s), 4,65 (1H, m), 5,13, 5,24 (gesamt 1H, jeweils d, J = 9,14 Hz), 6,78, 6,79 (gesamt 2H, jeweils d, J =
9,71 Hz), 7,08, 7,11 (gesamt 2H, jeweils d, J = 9,71 Hz), 7,28 (5H, m).

Beispiel 120
1-[N-(5-Isochinolinsulfonyl)-c-methyljtyrosyl-4-phenylacetylhomopiperazin

433 mg der im Bezugsbeispiel 30 erhaltenen amorophen Verbindung wurden in 1 ml Ethylacetat gelost,
der Lésung wurden 4 ml 4n Chlorwasserstoff in Ethylacetat zugegeben und nach miniitigem Rihren bei
Raumtemperatur wurde das Losungsmittel bei reduziertem Druck verdampft. Dem resultierenden Riick-
stand wurde eine geséttigte, wéassrige Natriumbicarbonatlésung zugegeben und die Lsung wurde zwei-
mal mit 50 ml Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde {iber Magnesiumsulfat getrocknet und bei redu-
ziertem Druck konzeniriert. Dem resultierenden Riickstand wurden bei Raumtemperatur unter Rithren 6
ml Tetrahydrofuran als auch 275 mg 5-Isachinolinsulfonylchlorid. HCI und 1,2 ml Triethylamin zugegeben
und die Mischung wurde weitere 18 h lang gerithrt. Die Reaktionsmischung wurde mit einer gesattigten
wassrigen Natriumbicarbonatldsung alkalisch gemacht und zweimal mit 50 ml Chloroform extrahiert und
der Extrakt wurde {iber Magnesiumsulfat gefrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um das L&-
sungsmittel zu entfernen. Der resultierende Rickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet
und mit Chloroform/Methanol (30:1) eluiert, um 439 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in
einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, 8 ppm): 1,5-1,9 (2H, m), 2,4-2,9 (3H, m), 2,94,0 (9H, m), 3,67, 3,68, 3,70 (gesamt
3H, jeweils s), 4,18 (1H, m), 6,18 (1H, m), 6,25-6,5 (2H, m), 6,7 (2H, m), 7,28 (5H, m), 7,54, 7,56 (gesamt
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1H, jeweils t, J = 7,81 Hz), 8,09 (1H, t, J = 7,81 Hz), 8,15-8,3 (2H, m), 8,63 (1H, m), 9,22, 9,26 (gesamt 1H,
jeweils s).

Beispiel 121
1-[N,O-Dimethyl-N-(5-isochinolinsulfonyl)]tyrosyl-4-phenylacetylhomopiperazin

439 mg der im Beispiel 120 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 2,5 ml Tetrahydrofuran und 2,5
ml Dimethylformamid geldst, der Lésung wurden unter Eiskiihlung 30 mg 60%iges Natriumhydrid zugege-
ben und danach wurde die Mischung auf Raumtemperatur erwérmt und 30 min lang geriihrt. Nach der Zu-
gabe von 110 mg Methyljodid wurde die Reaktionsmischung weitere 16 h lang geriihr. Nach der Zugabe ei-
ner geséttigten wassrigen Natriumchloridldsung wurde die Reaktionsmischung zweimal mit 50 ml Chloro-
form extrahiert und der Exirakt wurde (iber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck
verdampft, um das Lésungsmittel zu entfernen. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgel-
kolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (30:1) eluiert, um 348 mg der in der Uberschrift ge-
nannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,5-2,0 (2H, m), 2,2-4,0 (12H, m), 3,03, 3,07, 3,08, 3,19 (gesamt 3H, jeweils
s), 3,71, 8,78, 3,75 (gesamt 3H, jeweils s), 4,9 (1H, m), 6,5-6,78 (2H, m), 6,78-7,0 (2H, m), 7,26 (5H, m),
7,68 (1H, m), 8,1-8,33 (2H, m), 8,42 (1H, m), 8,66 (1H, m), 9,32 (1H, m).

Beispiel 122
1-Benzyloxycarbonyl-4-[N,O-bis-(5-isochinolinsulfonyl)tyrosyllhomopiperazin

6,44 g der im Bezugsbeispiel 28 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 6 ml Ethylacetat geldst,
der Lésung wurden bei Raumtemperatur unter Rihren 60 ml 4n Chlorwasserstoff in Ethylacetat zugege-
ben und die Mischung wurde 3 h lang gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde bei reduziertem Druck kon-
zentriert und nach der Zugabe von Benzol wurde erneut bei reduziertem Druck konzentriert, um 1-Ben-
zyloxycarbony-4-tyrosylhomopiperazin-hydrochlorid in einer amorphen Form zu erhalten.

Diesem Zwischenprodukt wurden 130 ml Tetrahydrofuran als auch 7,88 g 5-Isochinolinsulfonylchlo-
rid.HCI und 18 ml Triethylamin zugegeben und die Mischung wurde 18 h lang bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Reaktionsmischung wurde mit einer geséttigten wéssrigen Natriumbicarbonatldsung alkalisch ge-
macht und zweimal mit 700 ml Chloroform extrahiert und der Extrakt wurde liber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um das Lsungsmittel zu entfernen. Der resultierende
Ruckstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (30:1) eluiert, um
5,50 g der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,65 (2H, m), 2,4-3,8 (10H, m), 4,17 (1H, m), 5,1 (2H, m), 6,02 (1H, d, J = 9,52
Hz), 6,47, 6,51 (gesamt 2H, jeweils d, J = 8,55 Hz), 6,75 (2H, d, J = 8,55 Hz), 7,29, 7,33 (gesamt 5H, je-
weils s), 7,58, 7,60 (gesamt 1H, jeweils t, J = 8,06 Hz), 8,1-8,3 (5H, m), 8,52 (1H, d, J = 6,11 Hz), 8,64 (1H,
d, J = 6,10 Hz), 8,84 (1H, d, J = 5,37 Hz), 9,29 (1H, s), 9,41 (1H, s).

Beispiel 123
1-Benzyloxycarbonyl-4-[N-(5-isochinolinsulfonyl)tyrosyllhomopiperazin

5,50 g der im Beispiel 122 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 30 mi Methano! und 30 ml Te-
trahydrofuran gelést, der Lésung wurden 60 mi 1n Natriumhydroxid zugegeben und die Mischung wurde
2 h unter Riickiluss gehalten und danach abgekihlt. Die Reaktionsmischung wurde mit Zitronenséure an-
geséuert und danach mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht, es resultierte ein unldsliches Material,
das mit einer kleinen Menge Methanol aufgelést wurde und danach wurde die Ldsung zweimal mit 400 ml
Chioroform extrahiert. Der Extrakt wurde {ber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck
verdampft, um das Lésungsmittel zu entfernen und der resultierende Riickstand wurde auf einer Kiesel-
gelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (20:1) eluiert, um 3,1 g der in der Uberschrift ge-
nannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCl3 + CD3OD, & ppm): 1,82 (2H, m), 2,48 (1H, m), 2,68 (1H, dt, J = 6,85, 5,71 Hz), 3,1-3,8
(8H, m), 4,16 (1H, m), 5,12, 5,13 (gesamt 2H, jeweils s), 6,14, 6,17 (gesamt 2H, jeweils d, J = 8,55 Hz), 6,52,
6,53 (gesamt 2H, jeweils d, J = 8,55 Hz), 7,33, 7,35 (gesamt 5H, jeweils s), 7,61 (1H, m), 8,16 (1H, d, J =
8,06 Hz), 8,2-8,45 (2H, m), 8,53 (1H, d, J = 6,11 Hz), 9,21 (1H, s).

Bezugsbeispiel 31

N-Benzyloxycarbonyltyrosin und N-t-Butoxycarbonylhomopiperazin wurden nach dem Verfahren des
Bezugsbeispiels 28 behandelt, um 1-(N-Benzyloxycarbonyl)tyrosyl-4-t-butoxycarbonylhomopiperazin in
einer farblosen, amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, & ppm): 1,42, 1,44 (gesamt 9H, jeweils s), 1,6-2,0 (2H, m), 2,7-3,8 (10H, m), 4,75 (1H,
m), 5,04 (1H, d, J = 11,42 Hz), 5,13 (1H, d, J = 11,42 Hz), 5,5 (1H, m), 6,72 (2H, m), 7,02 (2H, m), 7,34 (5H,
s).
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Bezugsbeispiel 32
1-(O-Acetyl-N-benzyloxycarbonyl)-tyrosyl-4-t-butoxycarbonxylhomopiperazin

690 mg der im Bezugsbeispiel 31 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 7 ml Pyridin gelést und
der Ldsung wurden bei Raumtemperatur unter Riihren 3,5 mi Essigséureanhydrid zugegeben und die Mi-
schung wurde weitere 18 h lang geriihrt. Nachdem die Reaktionsmischung zu einer geséttigten wassrigen
Natriumhydroxidlosung gegossen wurde, um die Mischung alkalisch zu machen, wurde die Mischung
zweimal mit 100 ml Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde mit einer gesattigten wéssrigen Natriumchlo-
rididsung gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um das
Losungsmittel zu entfernen. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet
und mit Chioroform/Methanol (100:1) eluiert, um 670 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in
einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

TH-NMR (CDCls, & ppm): 1,41, 1,43 (gesamt 9H, jeweils s}, 1,5-2,0 (2H, m), 2,28 (3H, s), 2,8-3,7 (10H,
m), 4,7 (1H, m), 5,05 (1H, d, J = 11,4 Hz), 5,13 (1H, d, J = 11,4 Hz), 5,52 (1H, m), 6,89 (2H, d, J = 7,42 Hz),
7,21 (2H, d, J = 7,42 Hz), 7,34 (5H, s).

Bezugsbeispiel 33
1-(O-Acetyl-N-benzyloxycarbonyl)-tyrosyl-4-(3-phenylpropyl)homopiperazin

670 mg der im Bezugsbeispiel 32 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 2 ml Ethylacetat geldst,
und der Losung wurden bei Raumtemperatur unter Rithren 7 ml 3n Chlorwasserstoff in Ethylacetat zuge-
geben und die Mischung wurde weitere 30 min lang geriihrt, mit einer wéssrigen Natriumbicarbonatls-
sung alkalisch gemacht, mit Natriumchlorid geséttigt und zweimal mit 100 ml Ethylacetat extrahiert. Der Ex-
frakt wurde Giber Magnesiumsuifat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um 460 mg 1-(O-
Acetyl-N-benzyloxycarbonyl)tyrosylhomopiperazin zu erhalten.

Diese Verbindung wurde in 6 mi Dimethylformamid geldst und dieser Lésung wurden bei Raumtempera-
tur unter Rithren 150 mg Kaliumcarbonat, 160 mg Natriumjodid und 210 mg 1-Brom-3-phenylpropan zugege-
ben und die Mischung wurde 20 h lang geriihrt. Nach der Zugabe einer geséttigten wéssrigen Natri-
umchloridlésung wurde die Reaktionsmischung zweimal mit 100 ml Chloroform extrahiert und der Extrakt
wurde liber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um das Losungsmittel zu
entfernen. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloro-
form/Methanol (100:1) eluiert, um 430 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen
amorphen Form zu erhalten.

H-NMR (CDCls, 8 ppm): 1,5-2,0 (6H, m), 2,26 (3H, s), 2,3-2,7 (6H, m), 2,9-3,8 (6H, m), 4,84 (1H, m),
5,08 (1H, d, J = 11,99 Hz), 5,12 {1H, d, J = 11,99 Hz), 5,6 (1H, m), 6,97 (2H, dd, J = 8,57, 1,0 Hz), 7,1-7,3
(7H, m), 7,33 (5H, s).

Bezugsbeispiel 34
1-(3-Phenylpropyl)-4-tyrasylhomopiperazin

430 mg der im Bezugsbeispiel 33 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 5 ml Methanol gelost, der
Lésung wurden bei Raumtemperatur unter Rithren 120 mg Kaliumcarbonat zugegeben und die Reaktions-
mischung wurde 70 h lang gerlihrt. Nach der Zugabe einer geséttigten wéssrigen Natriumchloridlésung
wurde die Reaktionsmischung mit Zitronenséure angeséuert und zweimal mit 100 ml Chloroform extra-
hiert. Der Extrakt wurde {iber Magnesiumsuifat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um
das Ldsungsmittel zu entfernen. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne ange-
wendet und mit Chloroform/Methanol (100:1) eluiert, um 395 mg 1-(N Benzyloxycarbonyl)tyrosyl-4-(3-
phenylpropyl)homopiperazin zu erhalten.

Diese Verbindung wurde in 15 ml Methano! gelést und der Lsung wurden unter Eiskiihlung 0,05 mi
konzentrierte Chlorwasserstoffsgure und 150 mg 5% Palladium auf Kohlenstoff zugegeben. Nach dem
Erwérmen der Reaktionsmischung auf Raumtemperatur wurde die katalytische Reduktion 8 h lang in einer
Wasserstoffatmosphére durchgefithrt. Der Katalysator mit Palladium auf Kohlenstoff wurde durch
Absaugen filtriert und mit Methanol gewaschen. Die Filirate wurden kombiniert und bei reduziertem
Druck verdampft, um das Losungsmittel zu entfernen, und dem resultierenden Riickstand wurde eine ge-
séttigte wassrige Natriumchlorididsung zugegeben. Die Mischung wurde mit einer wéssrigen Natriumbi-
carbonatlosung alkalisch gemacht, das ausgefallte unlésliche Material wurde durch Zusatz einer kleinen
Methanolmenge aufgeldst und die Mischung wurde zweimal mit 80 mi Chloroform extrahiert. Der Extrakt
wurde {iber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um das Lésungsmittel zu
entfernen, und der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chlo-
roform/Methanol (20:1) eluiert, um 180 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung iz einer farblo-
sen amorphen Form zu erhalten.

H-NMR (CDCls, & ppm): 1,75 (4H, m), 2,3-2,8 (10H, m), 2,92 (1H, m), 3,1-3,8 (4H, m), 3,86 (1H, q, J =
6,28 Hz), 6,65, 6,66 (gesamt 2H, jeweils d, J = 8,57 Hz), 6,99, 7,00 (gesamt 2H, jeweils d, J = 8,57 Hz),
7,1-7,35 (5H, m).
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Beispiel 124
1-[N-(5-Isochinolinsulfonyl)tyrosyl]-4-(3-phenylpropyl)homopiperazin

180 mg der im Bezugsbeispiel 34 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 4 ml Tetrahydrofuran ge-
[8st und der Lésung wurden bei Raumtemperatur unter Riihren 137 mg 5-Isochinolinsulfonyichlorid.HCI
und 0,2 ml Triethylamin zugegeben und die Mischung wurde 15 h lang geriihrt. Nach der Zugabe einer ge-
séttigten wéssrigen Natriumchiorididsung wurde die Reaktionsmischung mit Natriumbicarbonat alkalisch
gemacht und das ausgefillte unldsliche Material wurde durch Zugabe einer kleinen Methanolmenge &lig
gemacht und die Mischung wurde zweimal mit 50 ml Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde iber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um das Ldsungsmittel zu entfernen.
Der resultierende Riickstand wurde auf einer Rieselgelkolonne und einer préparativen Dinnschicht-
chromatographieplatte angewendet und mit Chloroform/Methanol (10:1) eluiert, um 130 mg der in der Uber-
schrift genannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls + CD3sOD, & ppm): 1,76 (4H, m), 2,3-2,8 (10H, m), 3,1-3,7 (4H, m), 4,22 (1H, m), 6,17,
6,19 (gesamt 2H, jeweils d, J = 8,57 Hz), 6,53, 6,56 (gesamt 2H, jeweils d, J = 8,57 Hz), 7,1-7,4 (5H, m},
7,57, 7,59 (gesamt 1H, jeweils t, J = 8,28 Hz), 8,12 (1H, d, J = 8,28 Hz), 8,15-8,35 (2H, m), 8,53 (1H, dd, J =
6,28, 1,0 Hz), 9,18 (1H, s).

Bezugsbeispiel 35
1-]N-(t-Butoxycarbonyl)-p-nitrophenylalanyl]-4-(p-methoxyphenyl)piperazin

9,00 g N-(t-Butoxycarbonyl)-p-nitrophenylalanin wurden in 120 ml Tetrahydrofuran, 100 mi Methy-
lenchlorid und 100 ml Chloroform gelst und der Lésung wurden nacheinander 7,68 g N-(p-Methoxy-
phenyl)piperazindihydrochlorid und 4,44 g N-Hydroxybenzotriazolmonohydrat als auch 20 ml Triethyl-
amin und 6 g DCC zugegeben und die Mischung wurde bei Raumtemperatur 18 h lang geriihrt. Die Reak-
tionsmischung wurde bei reduziertem Druck auf ein Drittel des urspriinglichen Volumens konzentriert
und nach der Zugabe von 200 m! einer wéssrigen 2,5%igen Kaliumcarbonatldsung wurde zweimal mit 200
ml Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde {ber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem
Druck konzentriert, damit das Produkt auskristallisiert, das danach mit Methanol gewaschen wurde, um
10,75 g der in der Uberschrift genannten Verbindung als farblose Kristalle zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, 8 ppm): 1,40 (SH, s), 2,73 (1H, m), 2,87-3,00 (3H, m), 3,04 (1H, dd, J = 6,3, 13,2 Hz),
3,17 (1H, dd, J = 7,3, 13,2 Hz), 3,35 (1H, m), 3,55-3,70 (2H, m), 3,77 (3H, s), 3,84 (1H, m), 4,92 (1H, m), 5,4
(1H,d, J = 8,8 Hz), 6,83 (4H, s), 7,38 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,16 (2H, d, J = 8,8 H2).

Bezugsbeispiel 36
1-[N-(t-Butoxycarbonyi)-p-aminophenylalanyl]-4-(p-methoxyphenyl)piperazin

10,75 g der im Bezugsbeispiel 35 erhaltenen Kristalle wurden in einem gemischten Lésungsmittel aus
100 ml Tetrahydrofuran und 20 mi Methanol geldst und dieser Losung wurden 5 g 5% Palladium auf Koh-
lenstoff zugegeben und die Mischung wurde in einer Wasserstoffatmosphére bei Raumtemperatur 2 h
lang geriihrt. Nachdem das unldsliche Material abfiliiert wurde, wurde das Filtrat bei reduziertem
Druck konzentriert und der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und
mit Chioroform/Methanol (200:1 bis 100:1) eluiert, um 10,08 g der in der Uberschrift genannten Verbin-
dung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDClg, § ppm): 1,43 (9H, s), 2,42 (1H, m), 2,75-3,00 (4H, m), 3,13 (1H, m), 3,43 (1H, m), 3,57
(1H, m), 3,63-3,73 (2H, m), 3,76 (3H, s}, 4,78 (1H, m), 5,43 (1H, br), 6,59 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,82 (4H, s),
6,98 (2H, d, J = 8,3 Hz).

Bezugsbeispiel 37
1-[3-(p-Aminophenyl)-2-(t-butoxycarbonylamino)propyl]-4-(p-methoxyphenyl)piperazin

2,54 g Lithiumaluminiumhydrid wurden in 75 ml Tetrahydrofuran suspendiert, der Suspension wurden
unter Eiskihiung 8,91 g Aluminiumchlorid in 76 ml Ether zugegeben und eine Lésung von 10,08 g der im Be-
zugsbeispiel 36 erhaltenen amorphen Verbindung in 100 ml Tetrahydrofuran wurden ebenfalls unter Eis-
kihiung 20 min lang tropfenweise zugegeben. Unter den gleichen Bedingungen wurde die Mischung 1 h
lang geriihrt und nach Abschluss der Reaktion durch Zusatz einer kieinen Wassermenge wurden 70 ml
einer wassrigen 30%igen Kaliumcarbonatlsung und 20 ml Chloroform zur Reaktionsmischung zugege-
ben, die danach filtriert wurde, um das unlosliche Material zu entfernen, wobei Kieselgel als Filterhilfe
verwendet wurde. Das unlfsliche Material wurde mit 20% Methanol in Chloroform gewaschen und die
Filtrate wurden kombiniert und bei reduziertem Druck konzentriert. 200 ml einer geséttiglen wassrigen
Natriumbicarbonatiésung wurden dem Ruckstand zugegeben, die Mischung wurde zweimal mit 100 ml
Chloroform extrahiert und der Exirakt wurde iber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem
Druck konzentriert. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit
Chloroform/Methanol (100:1) eluiert, um 7,72 g der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer
farblosen amorphen Form zu erhalten.
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1H-NMR (CDCls, § ppm): 1,43 (9H, s), 2,30 (2H, d, J = 6,8 Hz), 2,48-2,68 (4H, m), 2,78 (2H, t, J = 6,3
Hz), 3,06 (4H, 1, J = 4,9 Hz), 3,76 (3H, s), 3,86 (1H, m), 4,59 (1H, br), 6,62 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,82 (2H,
d, J = 9,3 Hz), 6,89 (2H, d, J = 9,3 Hz), 6,98 (2H, d, J = 8,3 Hz).

Bezugsbeispiel 38
1-[2-(t-Butoxycarbonylamino)-3-(p-phthalimidphenyl)propyl]-4-{p-methoxyphenyl)piperazin

7,0 g der im Bezugsbeispiel 37 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 70 ml Chloroform geldst,
der Losung wurden 2,66 g Phthalsaureanhydrid zugegeben. Die Mischung wurde 1 h lang unter Riick-
fluss gehalten, bei reduziertem Druck konzentriert und nach der Zugabe von 100 ml Toluol erfolgte ein
weiterer Rickfluss iber 2 h. Das Losungsmittel wurde bei reduziertem Druck verdampft und der resul-
tierende Riickstand wurde auf eine Kieselgelkolonne angewendet, mit Chloroform/Methanol (100:1 bis
50:1) eluiert, um 8,91 g der in der Uberschrift genannten Verbindung als farblose Kristalle zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, & ppm): 1,45 (9H, s}, 2,37 (2H, d, J = 6,8 Hz), 2,51-2,71 {4H, m), 2,96 (2H, d, J = 5,4
Hz), 3,09 (4H, t, J = 4,9 Hz), 3,77 (3H, s), 4,01 (1H, m), 4,66 (1H, br), 6,83 (2H, d, J = 9,3 Hz), 6,90 (2H,
d, J =9,3 Hz), 7,36 (4H, s), 7,79 (2H, dd, J = 3,4, 5,4 Hz), 7,96 (2H, dd, J = 3,4, 5,4 Hz).

Beispiel 125
N-{2-[4-(p-Methoxyphenyl)piperazinyl]-1-(p-phthalimidbenzyl)ethyl}-5-isochinolinsulfonamid

8,91 g der im Bezugsbeispiel 38 erhaltenen Kristalle wurden in 50 mi Ethylacetat gel6st, der Losung
wurden 100 mi 4n Chlorwasserstoff in Ethylacetat zugegeben und die Mischung wurde 1 h lang bei
Raumtemperatur gerithrt. Die Reaktionsmischung wurde bei reduziertem Druck konzentriert und dem
Riickstand wurden 200 ml einer geséttigten wéassrigen Natriumbicarbonatlosung zugegeben und die Mi-
schung wurde zweimal mit 100 ml 20% Methanol/Chloroform extrahiert. Der Exirakt wurde iiber Magnesi-
umsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert, um die aminofreie Verbindung zu kristalli-
sieren. Die Kristalle wurden in 120 ml Tetrahydrofuran suspendiert, der Suspension wurden unter Eis-
kithlung 5,0 g 5-Isochinolinsulfonylchlorid.HCl und 20 ml Triethylamin zugegeben und nach den
Erwérmen auf Raumtemperatur wurde die Mischung 2 h lang gerithrt. Nach der Zugabe von 200 ml Was-
ser wurden die gebildeten Kristalle aufgefangen. Das Filtrat wurde zweimal mit 100 ml Chloroform extra-
hiert und der Extrakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bis zur Trockenheit bei reduziertem
Druck konzentriert, um den. Riickstand zu erhalten. Der Riickstand mit diesen Kristallen wurde nachein-
ander mit Methanol, Ethylacetat und Hexan gewaschen, um 6,49 g der in der Uberschrift genannten Ver-
bindung als farblose Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunki: 204-211°C (zersetzt)

IR (KBr) cm-1: 1710, 1510, 1370, 1235, 1150, 1130;

H-NMR (CDCls, § ppm): 2,03-2,33 (6H, m), 2,46-2,59 (2H, m), 2,69-2,72 (2H, m), 2,85 (1H, dd, J =
7,3, 13,7 Hz), 3,10 (1H, dd, J = 4,4, 13,7 Hz), 3,41 (1H, m), 3,77 (3H, s), 5,63 (1H, br), 6,73 (2H, d, J = 9,3
Hz), 6,83 (2H, d, J = 9,3 Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,29 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,74 (1H, {, J = 8,3 Hz),
7,80 (2H, dd, J = 3,4, 5,4 Hz), 7,96 (2H, dd, J = 3,4, 5,4 Hz), 8,24 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,48-8,52 (2H, m),
8,72 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,36 (1H, s).

Beispiel 126
N-{2-[4-(p-Methoxyphenyl)piperazinyl]-1-(p-phthalimidbenzyl)ethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

4,71 g der im Beispie!l 125 erhaltenen Kristalle wurden in 70 ml Dimethylformamid gelost, der Lésung
wurden nacheinander unier Eiskithiung 500 mg 60%iges Natriumhydrid und 1 mi Methyljodid zugegeben
und die Mischung wurde unter den gleichen Bedingungen 3 h lang geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zu-
gabe einer kleinen Wassermenge beendet und nach der Zugabe von 200 ml einer geséttigten, wéssrigen
Ammoniumchlorididsung wurde die Mischung zweimal mit 100 ml Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert. Dem resultierenden Riick-
stand wurden 50 ml Essigséureanhydrid und 1,2 g Natriumacetat zugegeben und die Mischung wurde 1 h
lang bei 80°C gerithrt und danach bei reduziertem Druck bis zur Trockenheit konzentriert und der resul-
tierende Riickstand wurde in 200 ml Ethylacetat geldst. Die Losung wurde nacheinander mit 100 mi einer
geséttigten wéssrigen Natriumbicarbonatlésung und 100 ml einer geséttigten wassrigen Natriumchloridio-
sung gewaschen, lber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert. Der resul-
tierende Rickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (100:1)
eluiert, um 4,84 g der in der Uberschrift genannten Verbindung als farblose Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunkt: 170-172°C

IR (KBr) cm-1: 1710, 1610, 1510, 1375, 1300, 1235, 1145, 1125;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 2,48 (1H, dd, J = 7,3, 13,2 Hz), 2,50-2,63 (4H, m), 2,66 (1H, dd, J = 7,3,
13,2 Hz), 2,82 (1H, dd, J = 6,8, 14,2 Hz), 2,86-2,96 (4H, m), 2,97 (3H, s), 3,02 (1H, dd, J = 6,8, 14,2 Hz),
3,77 (3H, s), 4,32 (1H, m), 6,84 (4H, s), 7,15 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,22 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,61 (1H, 1, J =
7,3 Hz), 7,81 (2H, dd, d = 2,9, 5,4 Hz), 7,97 (2H, dd, J = 2,9, 5,4 Hz), 8,13 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,31 (2H, d,
J =6,4 Hz), 8,60 (1H, d, J = 6,3 Hz), 9,23 (1H, s).
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Beispiel 127

1,5 g der im Beispiel 125 erhaltenen Kristalle wurden in 30 ml Ethanol suspendiert, der Suspension wur-
den 3 ml Hydrozinhydrat zugegeben und die Mischung wurde 1 h lang unter Riickfluss gehalten. Nach
der Zugabe einer wéassrigen 10%igen Natriumhydroxidiésung wurde die Reaktion zweimal mit 30 mi Chloro-
form extrahiert. Der Extrakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck kon-
zentriert, um Kristalle zu bilden, die danach mit einem gemischten Lsungsmittel von Ethylacetat und Met-
hanol gewaschen wurden, um 1,14 g N-{1-(p-Aminobenzyl)-2-[4-(p-methoxyphenyl)-piperazinyljethyl}-5-
isochinolinsulfonamid als hellgelbe Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunkt; 210-211°C.

IR (KBr) cm-1: 1615, 1510, 1330, 1245, 1225, 1150, 1130, 1025;

1H-NMR (CDCls, § ppm): 2,12-2,34 (6H, m), 2,53-2,72 (5H, m), 2,85 (1H, dd, J = 4,9, 14,2 Hz), 3,31
(1H, m), 3,52 (2H, br), 3,77 (3H, s), 5,48 (1H, br), 6,43 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,75 (2H, d, J = 9,3 Hz), 6,77
(eH, d, J = 8,3 Hz), 6,83 (2H, d, J = 9,3 Hz), 7,70 (1H, t, J = 7,8 Hz), 8,20 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,44 (1H, d,
J =6,4 Hz), 8,47 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz), 8,68 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,35 (1H, s).

Beispiel 128

4,64 g der im Beispiel 126 erhaltenen Kristalle wurden in 80 ml Ethanol geldst, der Suspension wurden
8 ml Hydrazinhydrat zugegeben und die Mischung wurde 90 min lang unter Riickfluss gehalten. Nach der
Zugabe von 100 ml 10%igem Natriumhydroxid wurde die Reaktionsmischung zweimal mit 80 mi Chloroform
extrahiert und der Extrakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzen-
triert. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/
Methano! (100:1 bis 50:1) eluiert, um 3,29 g N-{-1-(p-Aminobenzyl)-2-[4-(p-methoxyphenyl)piperazinyl]-
ethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid in einer gelben, amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1620, 1510, 1315, 1235, 1150, 1125;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,43 (1H, dd, J = 6,8, 13,2 Hz), 2,563— 2,66 (6H, m), 2,85 (1H, dd, J = 6,4, 14,2
Hz), 2,87-2,94 (4H, m), 2,92 (3H, s), 3,50 (2H, br), 3,77 (3H, s), 4,20 (1H, m), 6,34 (2H, d, J = 8,3 Hz),
6,75 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,84 (4H, s), 6,56 (1H, t, J = 7,3 Hz), 8,09 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,24 (1H, d, J=6,3
Hz), 8,31 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz), 8,56 (1H, d, J = 5,9 Hz), 9,25 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 129

500 mg der im Beispiel 128 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 5 ml Pyridin gelost, dieser L&-
sung wurden unter Eiskiihlung 305 mg 5-Isochinclinsulfonyichlorid.HCI zugegeben und die Mischung
wurde unter denselben Bedingungen 20 min lang geriihrt und danach 1 h lang bei Raumtemperatur. Nach
der Zugabe von 30 ml einer geséitigten wassrigen Natriumbicarbonatlésung wurde die Reaktionsmi-
schung zweimal mit 20 ml Chloroform extrahiert und der Extrakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und bei reduziertem Druck konzentriert. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne
angwendet und mit Chloroform/Methanol (50:1) eluiert, um 665 mg N-{1-[p-(5-Isochinolinsulfonylamino-
benzyl)]-2-[4-(p-methoxyphenyl)piperazinyllethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid  in  einer  gelben
amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-t: 1615, 1510, 1325, 1225, 1150, 1130;

1H-NMR (CDCls, § ppm): 2,34 (1H, dd, J = 7,3, 12,7 Hz), 2,45-2,61 (6H, m), 2,79-2,94 (5H, m), 2,90
(8H, s), 3,77 (2H, s), 4,04 (1H, m), 6,55 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,70 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,83 (4H, s), 7,57
(eH, t, J = 7,8 Hz), 8,08-8,15 (3H, m), 8,28-8,35 (2H, m), 8,40 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,50 (1H, d, J = 5,3 Hz),
8,64 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,29 (1H, s), 9,31 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 130

200 mg der im Beispiel 127 erhaltenen Kristalle wurden in 3 ml Pyridin gel6st, der Lésung wurden unter
Eiskiihlung 130 mg 5-Isochinolinsulfonyichlorid.1/2sulfat zugegeben und die Mischung wurde unter Eis-
kiihiung 20 min lang geriihrt und danach bei Raumtemperatur 1 h lang und nach der Zugabe von 30 mi ei-
ner geséattigten wassrigen Natriumbicarbonatlésung wurde zweimal mit 20 ml Chloroform extrahiert. Der
Extrakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert und der resul-
tierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (50:1 bis
25:1) eluiert, um 270 mg N-{1-[p-(5-Isochinolinsulfonylaminobenzyl)]-2-[4-(p-methoxyphenyl)piperazi-
nyljethyl}-5-isochinolinsulfonamid in einer gelben amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-: 1615, 1505, 1330, 1230, 1150, 1125;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,16-2,33 (6H, m), 2,49-2,81 (6H, m), 3,28 (1H, m), 3,76 (3H, s), 6,69 (2H, d,
J=8,3Hz),673 (2H, d, J = 9,3 Hz), 6,79 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,82 (2H, d, J = 9,8 Hz), 7,61 (1H,1, J = 7,8
Hz), 7,67 (1H, t, J = 7,8 Hz), 8,16 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,19 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,34-8,48 (4H, m), 8,62 (2H,
d, J = 6,4 Hz), 9,33 (1H, s), 9,35 (1H, s).
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Beispiel 131
N-{[1-{p-IN-5-Isachinolinsulfonyl)-N-(methylamino)benzyl]}-2-[4-(p-methoxyphenylpiperazinyl]
ethyl]]-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

503 mg der im Beispiel 129 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 8 ml Dimethylformamid geldst,
dieser Lésung wurden unter Eiskiihlung 50 mg 60%iges Natriumhydrid und 0,1 ml Methyljodid zugegeben
und die Mischung wurde 1 h lang unter Eiskiihlung gerithrt. Nach der Zugabe von 30 ml einer geséttigten,
wassrigen Natriumchlorididsung wurde die Reaktionsmischung mit 30 ml Ethylacetat extrahiert und der
Extrakt wurde mit einer geséttigten wéassrigen Natriumchloridlosung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat
getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kie-
selgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methano! (100:1) eluiert, um 488 mg der in der Uberschrift
genannten Verbindung in einer gelben, amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm=1: 1610, 1505, 1340, 1320, 1235, 1145, 1125;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,32 (1H, dd, J = 6,4, 13,2 Hz), 2,41-2,56 (5H, m), 2,73-2,98 (6H, m), 2,88
(3H, s), 3,23 (8H, s), 3,77 (3H, s), 4,31 (1H, m}, 6,82 (4H, s), 6,89 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,01 (2H, d, J = 8,3
Hz), 7,63 (1H, 1, J =7,8 Hz), 7,64 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 8,02 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,13 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,19
(1H, d, J = 8,3 Hz2), 8,23 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,34 (1H, d, J = 6,3 Hz), 8,40-8,47 (2H, m), 8,60 (1H, d, J =
5,9 Hz), 9,28 (1H, s), 9,29 (1H, s).

Beispiel 132
N-{1-[p-(4-Picolyloxy)benzyl}-2-[4-(2-pyrimidyl)piperazinyl]ethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

100 mg der im Beispiel 42 erhaltenen amorphen Verbindung wuden in 10 ml einer Mischung aus getrack-
netem Tetrahydrofuran/getrocknetem Dimethylformamid (1:1) gelost, dieser Lésung wurden 34,8 mg 4-Pi-
colylchloridhydrochlorid und danach 24 mg Triethylamin zugegeben und die Mischung wurde 30 min lang
bei Raumtemperatur gerihrt. Nach der Zugabe von 10 mg 60%igem Natriumhydroxid wurde die Mischung
Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und nach der Zugabe von 20 g Wasser wurde zweimal mit 20 ml
Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde mit einer gesattigten wassrigen Natriumchloridiésung gewa-
schen, (iber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduzieriem Druck verdampft, um das Losungsmittel
zu enifernen. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chlo-
roform/Methano! (100:1) exirahiert, um 73 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farb-
losen amorphen Form zu erhalten.

NMR (CDCls) 5 ppm: 2.45 (4H, komplex), 2,5-2,75 (2H, komplex), 2,95 (3H, s), 3,65 (4H, komplex),
4,22 (1H, komplex), 5,0 (2H, s), 6,49 (1H, t, J = 4,26 Hz), 6,6 (2H, d, J = 8,0 Hz), 6,9 (2H, d, J = 8,0 Hz),
7,4 (2H, brd), 7,6 (1H, 1, J = 8,3 Hz), 8,11 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,23 (1H, d, J = 6,64 Hz), 8,3 (2H, d, J = 4,26
Hz), 8,37 (1H, dd, J = 1,0, 6,6 Hz), 8,57 (1H, d, J = 6,6 Hz), 8,65 (2H, brd), 9,25 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 133
N-{1-[p-(2-Picolyloxy)benzyi]-2-[4-(2-pyrimidyl)piperazinyljethyl}-N-methyl-5-isochinolinsuifonamid

Das gleiche Verfahren, wie im Beispiel 132 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass die gleiche
Menge 2-Picolylchioridhydrochlorid anstelle von 4-Picolylchloridhydrochlorid verwendet wurde, um
74,4 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

NMR (CDCl3) & ppm: 2,45 (4H, komplex), 2,5-2,9 (2H, komplex), 2,98 (3H, s), 3,75 (4H, komplex), 4,2
(1H, komplex), 5,13 (2H, s), 6,46 (1H, t, J = 4,8 Hz), 6,65 (2H, d, J = 8,0 Hz), 6,9 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,15
(1H, komplex), 7,58 (2H, t, J = 6,9 Hz), 7,75 (1H, komplex), 8,1 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,2-8,35 (2H, komplex),
8,3 (1H, d, J = 4,8 Hz), 8,58 (1H, d, J = 6,6 Hz), 8,6 (1H, brs), 9,25 (1H, s).

Beispiel 134
N-{1-[p-(4-Picolyloxy)benzyl]-2-[4-(2-pyridyly)piperazinyi]ethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

Das gleiche Verfahren wie im Beispiel 132 beschrieben wurde wiederholt, ausser dasdas Produkt von
Beispiel 46 anstelle der im Beispiel 42 erhaltenen amorphen Verbindung verwendet wurde, um die in der
Uberschrift genannte Verbindung in einer farblosen amorphen Form in einer Ausbeute von 53,5% zu er-
halten.

NMR (CDCls) 5 ppm: 2,5 (4H, komplex), 2,5-2,75 (2H, komplex), 2,95 (3H, s), 3,38 (4H, komplex), 4,22
(1H, komplex), 5,0 (2H, s), 6,58 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,6 (2H, t, J = 5,7 Hz), 6,9 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,35~
7,5 (4H, komplex), 7,58 (1H, t, J = 7,8 Hz), 8,07 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,17 (1H, brd), 8,23 (1H, d, J = 6,1 Hz),
8,35 (1H, dd, J = 1,0, 7,4 Hz), 8,57 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,63 (1H, brd), 8,63 (1H, d, = 5,8 Hz), 9,2 (1H, d, J
=1,0 Hz).

Beispiel 135
N-{1-[p-(2-Picolyloxy)benzyl]-2-[4-(2-pyridyl)piperazinyl]ethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

Das gleiche Verfahren, wie im Beispiel 133 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass das Produkt
von Beispiel 46 anstelle der im Beispiel 42 erhaltenen amorphen Verbindung verwendet wurde, um die in
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der Uberschrift genannte Verbindung in einer farblosen amorphen Form in einer Ausbeute von 59,5%
zu erhalten.

NMR (CDCls) & ppm: 2,5 (4H, komplex), 2,5-2,9 (2H, komplex), 2,95 (3H, s), 3,38 (4H, komplex), 4,22
(1H, komplex), 5,12 (2H, s), 6,55-6,65 (2H, komplex), 6,54 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,9 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,2—
7,25 (1H, komplex), 7,4-7,7 (4H, komplex), 7,65-7,8 (1H, komplex), 8,1 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,2 (1H, brd),
8,27 (1H, d, J = 6,6 Hz), 8,3 (1H, d, J = 6,6 Hz), 8,57 (1H, d, J = 6,3 Hz), 8,6 (1H, brs), 9,73 (1H, s).

Beispiel 136
N-(2-Aminoethyl)-N-[2-(4-benzyloxycarbonylpiperazinyl)-1-(p-methoxybenzyl)-ethyi]-
5-isochinalinsulfonamid

1,0 g des im Beispiel 73 erhaltenen Produktes wurden in 5 ml Tetrahydrofuran geldst, der Lésung wur-
den 685 mg Triphenylphosphin und 340 mg N-t-Butoxycarbonylethanolamin zugegeben und danach wur-
de unter Riihren im Eisbad tropfenweise eine Losung von 530 mg Diisopropylazodicarboxylat in 3 ml Te-
trahydrofuran zugegeben. Nach der Entfernung vom Eisbad wurde die Mischung bei Raumtemperatur 3
h lang gerithrt und in Wasser gegossen und die Mischung wurde mit Natriumbicarbonat alkalisch ge-
macht und zweimal mit 150 ml Chloroform extrahiert. Der Exirakt wurde Giber Magnesiumsulfat getrocknet
und danach wurde das Losungsmittel bei reduziertem Druck verdampft. Das resultierende Ol wurde in 2
mi Ethylacetat gelost, der Lésung wurden 30 ml 4n Chlorwasserstoffsdure in Ethylacetat zugegeben,
und die Mischung wurde bei Raumtemperatur 30 min lang geriihrt. Nach der Zugabe von 100 m! 1 Chlor-
wasserstoffsédure wurde die Reaktionsmischung zweimal mit Ethylacetat gewaschen und die wéssrige
Schicht wurde mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht und zweimal mit 150 ml Chloroform extrahiert. Der
Extrakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um das L&-
sungsmittel zu entfernen und das resultierende Ol wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit
Chioroform/Methanol (100:1 bis 50:1) eluiert, um 400 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in
einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1701, 1514, 1325, 1248, 1135, 763, 601;

NMR (CDCls) & ppm: 1,99 (2H, brs), 2,15-2,40 (5H, m), 2,55-2,80 (3H, m), 2,90-3,10 (2H, m), 3,20~
3,70 (6H, m), 3,73 (3H, s), 4,98 (1H, m), 5,10 (2H, s}, 6,54 (2H, d, J = 8,55 Hz), 6,77 (2H, d, J = 8,55 H2),
7,33 (5H, s), 7,62 (1H, dd, J = 8,06, 7,57 Hz), 8,14 (1H, d, J = 8,06 Hz), 8,34 (1H, d, J = 6,10 Hz), 8,39 (1H,
d, J = 7,57 Hz), 8,63 (1H, d, J = 6,10 Hz), 9,28 (1H, s).

Beispiel 137
N-[2-(4-Benzyloxycarbonylpiperyzinyl-1-p-methoxybenzyl)ethyl]-N-(2-dimethylaminoethyl)-
5-isochinolinsulfonamid

6,08 g des im Beispiel 73 erhaltenen Produktes wurden in 30 ml Tetrahydrofuran geldst, der Lésung
wurden 5,0 g Triphenylphosphin und 1,42 g N,N-Dimethylethanolamin zugegeben und danach wurde un-
ter Rithren im Eisbad tropfenweise eine Losung von 3,21 g Diisopropylazodicarboxylat in 10 ml Tetrahy-
drofuran zugegeben. Nach der Entfernung aus dem Eisbad wurde die Reaktionsmischung bei Raumtem-
peratur 3 h lang geriihrt, mit Ethylacetat verdiinnt und mit 100 ml 1n Chlorwasserstoffséure extrahiert.
Der Extrakt wurde mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht und zweimal mit 100 ml Chloroform exirahiert.
Der Exirakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um das Lo-
sungsmittel zu entfernen. Das resultierende Ol wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit
Chioroform/Methanol (200:1 bis 100:1) eluiert, um 4,99 g der in der Uberschrift genannten Verbindung in
einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm=1: 1703, 1514, 1327, 1247, 1135, 600;

NMR (CDCls) 8 ppm: 2.10-2.45 (5H, m), 2.26 (6H, s), 2.45-2.85 (5H, m), 3.20-3.65 (6H, m), 3.73 (3H,
s), 4.00 (1H, m), 5.10 (2H, s), 6.53 (2H, d, J = 8.79 Hz), 6.83 (2H, d, J = 8.79 Hz), 7.34 (5H, s), 7.56 (1H,
dd, J = 8.05, 7.57 Hz), 8.10 (1H, d, J = 8.05 Hz), 8.31 {1H, d, J = 6.10 Hz), 8.35 (1H, d, J = 7.57 Hz), 8.59
(1H, d, J = 6.10 Hz), 9.25 (1H, s).

Beispiel 138
N-(L2-Acetoxyethyl)-N-[2-(4-benzyloxycarbonylpiperazinyl)-1-(p-methoxybenzyl)ethyl]-
5-isochinolinsulfonamid

1,0 g des im Beispiel 73 erhaltenen Produktes wurden in 5 ml Tetrahydrofuran geldst, der Losung wur-
den 220 mg Ethylenglykolmonoacetat und 685 mg Triphenylphosphin anstelle von N-t-Butoxycarbonyl-
ethanolamin zugegeben, es wurde entsprechend dem Verfahren von Beispiel 136 vorgegangen, um
600 mg der in der Uberschrift genannien Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

NMR (CDCls) & ppm: 2.04 (3H, s), 2.20-2.45 (5H, m), 2.60-2.80 (3H, m), 3.20-3.40 (4H, m), 3.45-
3.73 (2H, m), 3.74 (3H, s), 4.04 (1H, m), 4.27 (2H, 1, J = 6.84 Hz), 5.10 (2H, s), 6.54 (2H, d, J = 8.55 Hz),
6.82 (2H, d, J = 8.55 Hz), 7.34 (5H, s}, 7.59 (1H, dd, J = 8.05, 7.57 Hz), 8.13 (1H, d, J = 8.05 Hz), 8.30 (1H,
d, J=6.10 Hz), 8.36 (1H, d, J = 7.57 Hz), 9.27 (1H, s).
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Beispiel 139 !
N-[2-(4-Benzyloxycarbonylpiperazinyl)-1-(p-methoxybenzyl)ethyl]-N-(2-hydroxyethyl)-
5-isochinolinsulfonamid

600 mg der im Beispiel 138 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 6 ml Methanol und 3 mi Tetrahy-
drofuran geldst, der Lésung wurden 6 ml einer wéssrigen 1n Natriumhydroxidldsung zugegeben und die
Mischung wurde 2 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser ver-
diinnt und zweimal mit 50 ml Chloroform extrahiert und der Extrakt wurde mit einer gesattigten wissrigen
Natriumchloridlésung gewaschen, (ber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck ver-
dampft, um das Losungsmittel zu entfernen. Das resultierende Ol wurde auf einer Kieselgelkolonne an-
gewendet und mit Chloroform/Methanol (100:1 bis 50:1) eluiert, um 403 mg der in der Uberschrift genann-
ten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm~1: 1701, 1514, 1433, 1332, 1249, 1136;

NMR (CDCls) 8 ppm: 2,10-2,25 (3H, m), 2,25-2,50 (4H, m), 2,50~2,70 (1H, m), 3,10-3,45 (5H, m), 3,55—
3,75 (2H, m), 3,76 (3H, s), 4,00-4,20 (2H, m), 5,08 (2H, s), about 5,4 (1H, br), 6,70 (2H, d, J = 8,79 Hz),
6,79 (2H, d, J = 8,79 Hz), 7,32 (5H, s), 7,73 (1H, dd, J = 8,30, 7,32 Hz), 8,22 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,50 (1H,
d,J=7,32 Hz), 8,63 (1H, d, J = 6,10 Hz), 8,72 (1H, d, J = 6,10 Hz), 9,34 (1H, s).

Beispiel 140
N-{2-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-piperidino]-1-(p-methoxybenzyl)ethyl}-N-methyl-
5-isochinolinsulfonamid

Die im Beispiel 94 erhaltene amorphe Verbindung wurde der alkalischen Hydrolyse, der Methylierung
mit Methyljodid und Kaliumcarbonat in Dimethylformamid/Tetrahydrofuran (1:1) und dem Riickfluss mit 3n
Chlorwasserstoffsaure  unterzogen, um  N-{1-(p-Methoxybenzyl)-2-(4-oxopiperidino)ethyl}-N-methyl-5-
isochinolinsulfonamid in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

NMR (CDCls) & ppm: 2,37 (4H, t, J = 5,99 Hz), 2,40-2,90 (8H, m), 2,94 (3H, s), 8,74 (3H, s), 4,23 (1H,
m), 6,51 (2H, d, J = 8,55 Hz), 6,83 (2H, d, J = 8,55 Hz), 7,55 (1H, dd, J = 8,32, 7,50 Hz), 8,10 (1H, d, J =
8,32 Hz), 8,19 (1H, d, J = 7,50 Hz), 8,19 (1H, d, J = 6,10 Hz), 8,55 (1H, d, J = 6,10 Hz), 9,25 (1H, s).

3,34 g dieser Verbindung wurden in 30 ml Methanol geldst, der Lésung wurden 1,89 g 3,4-Dichlorben-
zylamin und 0,6 ml Essigsaure zugegeben und die Mischung wurde 3 h lang bei Raumtemperatur gerdhrt.
Die Reaktionsmischung wurde im Eisbad gekihit und nach der Zugabe von 450 mg Natriumcyanoborhy-
drid wurde unter Eiskiihlung 30 min lang geriihrt und danach 1 h lang bei Raumtemperatur. Diese Reak-
tionsmischung wurde mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht und zweimal mit 150 ml Chloroform exira-
hiert und der Extrakt wurde Gber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um
das Losungsmittel zu entfernen. Das resultierende Ol wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und
mit Chioroform/Methanol (100:1 bis 50:1) eluiert, um 2,78 g der in der Uberschrift genannten Verbindung
in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm~1: 1514, 1327, 1249, 1157, 1130, 826, 600;

NMR (CDCls) & ppm: 1,05-1,40 (2H, m), 1,60-2,15 (4H, m), 2,30-2,90 (8H, m), 2,93 (3H, s), 3,73 (5H,
s), 4,13 (1H, m), 6,49 (2H, d, J = 8,79 Hz), 6,83 (2H, d, J = 8,79 Hz), 7,15 (1H, dd, J = 8,20, 1,95 Hz), 7,38
(1H, d, J = 8,20 Hz), 7,44 (1H, d, J = 1,85 Hz), 7,56 (1H, dd, J = 8,08, 7,57 Hz), 8,08 (1H, d, J = 8,06 Hz),
8,19 (1H, d, J = 6,35 Hz), 8,28 (1H, d, J = 7,57 Hz), 8,55 (1H, d, J = 6,35 Hz), 9,23 (1H, s).

Beispiel 141
N-12-{4-[N-(3,4-Dichlorbenzyl)-N-methylamino]piperidino}-1-(p-methoxybenzyl)ethyl]]-N-methyl-
5-isochinolinsulfonamid

1,62 g der im Beispiel 140 erhaltenen amorphen Verbindung wurden in 10 ml Tetrahydrofuran und 10 ml
Dimethylformamid geldst, der Losung wurden unter Riihren und Eiskihlung 115 mg 60%iges Natriumhy-
drid zugegeben und die Mischung reagierte 5 min lang bei der gleichen Temperatur und danach 15 min
lang bei Raumtemperatur und wurde erneut eisgekiihit. Nach der Zugabe von 405 mg Methyljodid liess
man die Mischung bei der gleichen Temperatur 5 min lang reagieren und danach 2 h lang bei Raumtempe-
ratur und goss sie in Wasser. Die Mischung wurde mit 200 ml Ethylacetat extrahiert und der Extrakt wur-
de mit einer geséttigten wassrigem Natriumchloridisung gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet
und bei reduziertem Druck verdampft, um das L&sungsmittel zu entfernen. Das resultierende Ol wurde
auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (200:1 bis 100:1) eluiert, um 880 mg
der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1514, 1329, 1249, 1157, 1131, 826, 600;

NMR (CDCls) & ppm: 1,10-2,10 (6H, m), 2,14 (3H, s), 2,20-3,00 (7H, m), 2,93 (3H, s), 3,46 (2H, s), 3,73
(3H, s), 4,12 (1H, m), 6,51 (2H, d, J = 8,55 Hz), 6,85 (2H, d, J = 8,55 Hz), 7,15 (1H, dd, J = 8,30, 1,71 Hz),
7,37 (1H,d, J = 8,30 Hz), 7,42 (1H, d, J = 1,71 Hz), 7,56 (1H, 1, J = 7,82 Hz), 8,08 (1H, d, J = 7,82 Hz), 8,20
(1H, d, J = 86,11 Hz), 8,30 (1H, d, J = 7,82 Hz), 8,56 (1H, d, J = 6,11 Hz), 9,23 (1H, s).
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Bezugsbeispiel 39
4-Chlorcinnamylalkoho}

25,9 g p-Chlorcinnaminséure wurden in 250 ml Methanol geldst, der Losung wurden 1,5 mi konzentrier-
te Schwefelsdure zugegeben und die Mischung wurde 2 h unter Riickfluss gehalten. Die Reaktionsmi-
schung wurde auf Eis gegossen und die Mischung wurde mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht und
zweimal mit 1000 ml Chloroform extrahiert. Der Exirakt wurde mit einer geséttigten Natriumchloridlésung
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um das Lésungs-
mittel zu entfernen und der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und
mit Hexan/Ethylacetat (10:1) eluiert, um 26,5 g Methyl-p-chlorzinnamat zu erhalten.

Diese Verbindung wurde in 250 ml Toluol gelést, der L8sung wurden unter Rithren und Eiskithlung 200
ml 1,5m Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol zugegeben und die Mischung wurde 2 h lang geriihrt. Die Re-
aktionsmischung wurde auf Eis gegossen, mit konzentrierter Chlorwasserstoffséure angesauert und
zweimal mit 700 ml Benzol extrahiert. Der Extrakt wurde mit einer geséttigten wassrigen Natriumchloridl6-
sung gewaschen, (ber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Enifernung des Losungsmittels bei redu-
ziertem Druck verdampft und der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewen-
det und mit Hexan/Ethylacetat (4:1) eluiert, um 21,0 g der in der Uberschrift genannten Verbindung als
farblose Kristalle zu erhalten.

H-NMR (CDCls, & ppm): 4, 33 (2H, brs), 6,33 (1H, dt, J = 17,1, 5,7 Hz), 6,59 (1H, di, J = 17,1, 2,0 Hz),
7,29 (4H, s).

Bezugsbeispiel 40
N-4-Chlorcinnamyl-1,2-phenylendiamin

11,9 g der im Bezugsbeispiel 39 erhaitenen Kristalle wurden in 120 mi Chloroform geldst, dieser Losung
wurden 10,1 g Thionylchiorid unter Rithren im Eisbad zugegeben und nach der Entfernung vom Eisbad
wurde die Mischung 1 h lang geriihrt, wobei die Reaktionstemperatur auf Raumtemperatur steigen konn-
te. Bei reduziertem Druck wurden Chloroform und das {iberschiissige Thionylchlorid verdampft, dem
Riickstand wurde Benzol zugegeben und das Losungsmittel wurde bei reduziertem Druck verdampft.
Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Hexan/Ethylacetat
(15:1) eluiert, um 11,3 g 4-Chlorzinnamylchlorid als farblose Kristalle zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, & ppm): 4,23 (2H, dd, J = 6,3, 1,0 Hz), 6,29 (1H, dt, J = 16,6, 6,9 Hz), 6,62 (1H, dt, J =
16,6, 1,0 Hz), 7,30 (4H, s).

19,6 g 1,2-Phenylendiamin wurden in 300 ml Dimethylformamid gel6st, der Lésung wurden bei Raumtem-
peratur unter Riihren 11,3 g der oben hergestellten Kristalle des 4-Chlorcinnamylichlorids und 12,5 g Kali-
umcarbonat zugegeben und die Mischung wurde 48 h iang unter den gleichen Bedingungen geriihrt.
Nach der Zugabe von Wasser und Natriumchlorid wurde die Reaktionsmischung zweimal mit 1600 ml Chlo-
roform extrahiert und der Extrakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck
verdampft, um das Losungsmittel zu entfernen. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgel-
kolonne angewendet und mit Hexan/Ethylacetat (3:1) eluiert, um 12,85 g der in der Uberschrift genannten
Verbindung als farblose Kristalle zu erhalten.

1H-NMR (CDClgs,  ppm): 3,4 (3H, brs), 3,93 (2H, dd, J = 5,71, 1,0 Hz), 6,36 (1H, dt, J = 16,0, 5,71 Hz),
6,59 (1H, dt, J = 16,0, 1,0 Hz), 6,68-6,9 (4H, m), 7,28 (4H, s).

Beispiel 142
N-[-2-(4-Chlorcinnamylamino)phenyl]-5-isochinolinsulfonamid

12,85 g der im Bezugsbeispiel 40 erhaltenen Kristalle wurden in 200 ml Pyridin geldst, der Losung wur-
den 15,1 g 5-Isochinolinsulfonyichlorid und Chlorwasserstoff unter Riihren im Eisbad zugegeben und
nach Entfernung aus dem Eisbad liess man die Mischung bei Raumtemperatur 18 h lang reagieren. Die
Reaktionsmischung wurde auf Eis gegossen, mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht und zweimal mit
1000 ml Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde Gber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmit-
tel wurde bei reduziertem Druck verdampft, um kaum lgsliche Kristalle zu bilden. Den Kristallen wurde
Chloroform zugegeben, das Ganze wurde unter Rilckfluss gehalten und danach abgekiihit und die resul-
tierenden Kristalle wurden durch Absaugfiltration aufgefangen, mit Chloroform gewaschen und bei redu-
ziertem Druck getrocknet, um 17,23 g der in der Uberschrift genannten Verbindung als farblose Kristal-
le zu erhalten.

Schmelzpunkt: 205-208°C (zersetzt)

IR (KBr) cm-1: 1600, 1320, 1150, 1135,

1H-NMR (CDCl3 + CD30D, & ppm): 3,73 (2H, dd, J = 5,62, 1,46 Hz), 6,04 (1H, dt, J = 15,8, 5,37 Hz),
6,27-6,35 (2H, m), 6,42 (1H, dt, J = 16,11, 1,46 Hz), 6,58 (1H, d, J = 7,81 Hz), 7,04 (1H, ddd, J = 8,30, 6,10,
2,93 Hz), 7,25 (2H, d, J = 9,03 Hz), 7,31 (2H, d, J = 9,03 Hz), 7,63 (1H, dd, J = 8,06, 7,33 Hz), 8,17 (1H,
dd, J = 7,32, 0,98 Hz), 8,30 (1H, dd, J = 7,57, 1,23 Hz), 8,47 (1H, dd, J = 6,35, 1,02 Hz), 8,55 (1H, d, J =
6,35 Hz), 9,25 (1H, d, J = 0,98 Hz).
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Beispiel 143
N-12-(4-Chlorcinnamylamino)phenyl]-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

380 mg der im Beispiel 142 erhaltenen Kristalle wurden in 6 ml Methanol geldst, der Lésung wurden bei
Raumtemperatur unter Rihren 10 ml einer Losung aus Diazomethan in Ether zugegeben und die Mi-
schung wurde 18 h lang geriihrt. Das Losungsmittel wurde bei reduziertem Druck verdampft, um ein Ol zu
erhalten, das danach auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Hexan/Ethylacetat (1:1) eluiert wur-
de, um das Acetat zu erhalten, das dann aus Hexan/Ethylacetat rekristallisiert wurde, um 270 mg der in
der Uberschrift genannten Verbindung als farblose Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunki: 149-151°C

IR (KBr) em—t: 1595, 1325, 1125, 830, 745;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 3,24 (3H, s}, 3,87 (2H, m), 4,81 (1H, t, J = 5,71 Hz), 6,13 (1H, dt, J = 19,14, 5,71
Hz), 6,25-6,40 (2H, m), 6,53 (1H, dt, J = 19,14, 1,0 Hz), 6,67 (1H, d, J = 8,57 Hz), 7,05-7,18 (1H, m), 7,28
(4H, s), 7,67 (1H, 1, J = 7,42 Hz), 8,19 (1H, d, J = 7,42 Hz), 8,28 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,32 (1H, dd, J =
7,42, 1,0 Hz), 8,51 (1H, d, J = 6,28 Hz), 9,30 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 144
1-(4-Chlorcinnamyl)-4-(5-isochinolinsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin

5,0 g der im Beispiel 142 erhaltenen Kristalle wurden in 75 ml Dimethylformamid geldst, der Lésung wur-
den bei Raumtemperatur unter Rihren 4,6 g Kaliumcarbonat und 2,19 g 1,2-Dibromethan zugegeben und
die Mischung wurde 60 h lang geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde in Wasser gegossen, mit Natri-
umchiorid geséttigt und zweimal mit 400 ml Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde (iber Magnesiumsul-
fat getrocknet, bei reduziertem Druck verdampft, um das Lésungsmittel zu entfernen. Der resultierende
Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (400:1) und da-
nach mit Hexan/Ethylacetat (2:1) eluiert, um 3,32 g der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer
gelben amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1600, 1340, 1150, 1130, 660;

H-NMR (CDCls, 5 ppm): 2,68 (2H, t, J = 5,71 Hz), 3,49 (2H, dd, J = 6,28, 1,0 Hz), 3,89 (2H, 1, J = 5,71
Hz), 5,43 (1H, dt, J = 15,42, 6,28 Hz), 6,10 (1H, dt, J = 15,42, 1,0 Hz), 6,48 (1H, dd, J = 7,99, 1,0 Hz), 6,75
(1H, dt, J=7,99, 1,0 Hz), 7,09 (2H, d, J = 7,99 Hz), 7,12 (1H, dt, J = 7,99, 1,0 Hz), 7,31 (2H, d, J = 7,99 Hz),
7,54 (1H, dd, 4 = 7,99, 1,0 Hz), 7,59 (1H, t, J = 7,99 Hz), 7,77 (1H, d, J = 6,28 Hz), 7,94 (1H, d, J = 7,99
Hz), 8,30 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,38 (1H, dd, J = 7,99, 1,0 Hz), 9,03 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 145

Das gleiche Verfahren, wie im Beispiel 142 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass N-[3-(3-Pyri-
dyl)allyl]-1,2-phenylendiamin anstelle von N-(4-Chlorcinnamyl)-1,2-phenyldiamin verwendet wurde, um
N-{-2-[3-(3-Pyridyl)allylamino]phenyl}-5-isochonolinsulfonamid in einer braunen amorphen Form zu er-
halten.

H-NMR (CDCls, & ppm): 2,2 (1H, br), 3,78 (2H, dd, J = 5,14, 1,0 Hz), 4,85 (1H, br), 6,14 (1H, dt, J
=15,99, 5,14 Hz), 6,33 (2H, d, J = 4,57 Hz), 6,42 (1H, dt, J = 15,99, 1,0 Hz), 6,58 (1H, d, J = 7,42 Hz), 6,98~
7,15 (1H, m), 7,26 (1H, dd, J = 7,42, 4,57 Hz), 7,59 (1H, 1, J = 7,42 Hz), 7,65 (1H, dt, J = 7,42, 1,0 Hz), 8,16
(1H, d, J = 7,99 Hz), 8,30 (1H, d, J = 6,85 Hz), 8,35-8,53 (3H, m), 8,56 (1H, d, J = 6,28 Hz), 9,32 (1H, s).

Beispiel 146

Die im Beispiel 145 erhaltene amorphe Verbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 143 behan-
delt, um N-{2[3-(3-Pyridyl)allylamino)pheny!}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid zu erhalten.

H-NMR (CDCls, 5 ppm): 3,24 (3H, s), 3,92 (2H, t, J = 4,57 Hz), 4,90 (1H, t, J = 5,71 Hz), 6,26 (1H, dt,
J =15,42, 5,14 Hz), 6,32 (2H, d, J = 4,57 Hz), 6,58 (1H, dt, J = 15,42, 1,0 Hz), 6,62-6,74 (2H, m), 7,05—
7,20 (1H, m), 7,26 (1H, dd, J = 7,99, 4,57 Hz), 7)6-7,75 (1H, m), 8,21 (1H, d, J = 7,99 Hz), 8,28 (1H, d, J =
6,85 Hz), 8,32 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,47 (1H, dd, J = 5,71, 1,0 Hz), 8,51 (1H, d, J = 6,28 Hz), 8,58 (1H, d, J =
1,7 Hz), 9,31 (1H, s).

Bezugsbeispiel 41
2-Amino-3-(4-chlorcinnamylamino)pyridin

7,71 g p-Chlorcinnamylchlorid und 13,5 g 2,3-Diaminopyridin wurden in 220 ml Dimethylformamid geldst
und der Lésung wurden 8,6 g Kaliumcarbonat zugegeben und die Mischung wurde 50 h bei Raumtempera-
tur gerithrt und nach der Zugabe von 300 ml Wasser wurde zweimal mit 200 ml Chloroform extrahiert.
Der Exirakt wurde sber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduzieritem Druck konzentriert und der
resultierende Rickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol
(100:1 bis 50:1) eluiert, um 4,52 g der in der Uberschrift genannten Verbindung als gelbe Kristalle zu er-
halten.
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1H-NMR (CDCls,  ppm): 3,38 (1H, br), 3,92 (2H, m), 4,20 (2H, br), 6,31 (1H, dt, J = 16,1, 5,9 Hz), 6,59
(1H, dt, J = 16,1, 1,5 Hz), 6,71 (1H, dd, J = 4,9, 7,8 Hz), 6,86 (1H, dd, J = 1,5, 7,8 Hz), 7,29 (4H, ), 7,63 (1H,
dd, J = 1,5, 4,9 Hz).

Beispiel 147
3-(4-Chlorcinnamylamino)-2-(5-isochinolinsulfonylamino)pyridin

4,52 g der im Bezugsbeispiel 41 erhaltenen Kristalle wurden in 50 ml Pyridin gel@st, der Lésung wurden
5,8 g 5-Isochinolinsulfonylchloridhydrochlorid und 3 g Dimethylaminopyridin zugegeben und die Mi-
schung wurde 18 h lang bei Raumtemperatur geriihrt, nach der Zugabe von 150 ml Wasser wurde zweimal
mit 80 m! Chloroform extrahiert. Der Exirakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduzier-
tem Druck konzentriert und der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet
und mit Chloroform/Methanol (100:1) eluiert und die resultierenden Kristalle wurden mit Ethylacetat gewa-
schen, um 1,2 g der in der Uberschrift genannten Verbindung als gelbe Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunkt 211-217°C (zersetzt);

IR (KBr) cm~1: 1595, 1550, 1345, 1285, 1250, 1105;

1H-NMR (CDCla, 5 ppm): 3,89 (2H, m), 5,45 (1H, t, J = 5,9 Hz), 6,12 (1H, dt, J = 16,1, 5,4 Hz), 6,45 (1H,
d, J = 16,1 Hz), 6,51-6,62 (2H, m), 8,92 (1H, brs), 7,21 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,29 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,64
(1H, dd, J = 7,3, 8,3 Hz), 8,12 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,45 (1H, dd, J = 1,0, 7,3 Hz), 8,64 (1H, d, J = 5,9 Hz),
8,69 (1H, d, J = 5,9 Hz), 9,31 (1H, s).

Bezugsbeispiel 42
Methyl-4-amino-3-(4-chlorcinnamylamino)benzoat

5,0 g Methyl-3,4-diaminobenzoat wurden in 40 ml Dimethylformamid geldst und der Lésung wurden
2,07 g Kaliumcarbonat und 1,87 g p-Chiorcinnamylchlorid zugegeben und die Reaktion wurde nach dem
Verfahren vom Bezugsbeispiel 40 durchgefithrt, um 2,0 g der in der Uberschrift genannten Verbindung
als hellbraunes Ol zu erhalten.

NMR (GDCls) & ppm: 3,85 (3H, s), 3,94 (2H, brd), 6,35 (1H, dt, J = 5,86, 15,8 Hz), 6,59 (1H, d, J = 5,8
Hz), 6,7 (1H, d, J = 8,02 Hz), 7,28 (4H, s), 7,4 (1H, d, J = 1,4 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 1,4, 8,0 Hz).

Beispiel 148
Methyl-4-(5-isochinolinsulfonamino)-3-(4-chlorcinnamylamino)benzoat

1,8 g des im Bezugsbeispiel 42 erhaltenen Ols wurden in 18 ml Pyridin gelést, der Lésung wurden 1,29 g
5-Isochinolinsulfonylchloridhydrochlorid unter Rihren und Eiskihlung zugegeben und die Mischung
wurde nach dem Verfahren von Beispiel 142 behandelt, um einen Riickstand zu erhalten, der dann auf ei-
ner Kieselgelkolonne angewendet und mit Chioroform/Methanol (100:1) eluiert wurde, um 1,28 g der in der
Uberschrift genannten Verbindung als heligelbe Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunkt: 143-145°C (Sublimation bei héheren Temperaturen als der Schmelzpunkt);

NMR (CDCls) 5 ppm: 3,78 (2H, brd), 3,82 (3H, s), 6,0 (1H, dt, J = 5,86, 15,87 Hz), 6,4 (1H, d, J = 15,8
Hz), 6,45 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,05 (1H, dd, J = 1,8, 8,3 Hz), 7,2-7,3 (6H, brs), 7,60 (1H, t, J = 7,6 Hz), 8,15
(1H, d, J = 8,3 Hz), 8,29 (1H, dd, J = 1,2, 7,3 Hz), 8,43 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,61 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,3 (1H,
d,J = 1,2 Hz).

Bezugsbeispiel 43
N-Cinnamyl-1,2-phenylendiamin

3,24 g o-Phenylendiamin wurden in 30 ml Dimethylformamid geldst, der Lésung wurden 2,07 g Kalium-
carbonat und 1,52 g Cinnamyichlorid zugegeben und die Mischung wurde bei Raumtemperatur {iber
Nacht geriihrt. Nach der Zugabe von 100 ml Wasser wurde die Reaktionsmischung zweimal mit 100 mi und
50 ml Chioroform extrahiert und der Extrakt wurde mit einer gesattigten wassrigen Natriumchlorididsung
gewaschen, (iber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um das L&sungs-
mittel zu entfernen. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit
Chloroform eluiert, um 2,0 g der in der Uberschrift genanntem Verbindung als hellbraune Kiristalle zu er-
halten.

Schmelzpunkt: 59-66°C (zersetzt);

NMR (CDCla) & ppm: 3,3 (2H, brs), 3,93 (2H, brd), 6,4 (1H, d und t, J = 5,6, 16,1 Hz), 6,1-6,45 (4H,
komplex) 5,2-5,7 (5H, komplex).

Beispiel 149
N-(2-Cinnamylamino)phenyl-5-isochinolinsulfonamid

1,8 g der im Bezugsbeispiel 43 erhaltenen Kristalle wurden in 18 ml Pyridin gel6st, der Losung wurden
1,83 g Isochinolinsulfonylchloridhydrochiorid zugegeben und die Mischung wurde 18 h lang bei Raumtem-
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peratur geriihrt. Nach der Zugabe von 50 m! Wasser wurde die Reaktionsmischung zweimal mit 80 ml
Chloroform extrahiert und der Extrakt wurde mit einer gesattigten wassrigen Natriumchloridldsung gewa-
schen, iber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um das Ldsungsmittel
zu entfernen. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chio-
roform/Methanol (100:1) eluiert, umn 2,40 g der in der Uberschrift genannten Verbindung als schwach rot-
liche Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunkt: 181-185°C

NMR (CDCls) & ppm: 3,75 (2H, brd), 4,55 (1H, brs), 6,05 (1H, d und t, J = 5,6, 16,1 Hz), 6,35 (2H, brd),
6,45 (1H,d, J = 16,1 Hz) 6,63 (1H, d, J = 8,3 Hz), 77,13 (1H, komplex), 7,25-7,4 (5H, komplex), 7,6 (1H, 1, J
=8,2 Hz), 8,15 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,31 (1H, dd, J = 1,0, 8,2 Hz), 8,4 (1H, d, J = 6,6 Hz), 8,65 (1H, d, J = 6,6
Hz), 9,3 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Bezugsbeispiel 44
N-(4-Chlorcinnamyl)-1,3-phenylendiamin

3,24 g m-Phenylendiamin wurden in 40 ml Dimethylformamid geldst, der Lésung wurden 2,07 g Kalium-
carbonat und 1,87 g p-Chlorcinnamylchlorid zugegeben und die Mischung wurde einer Reaktion nach
dem Verfahren des Bezugsbeispiels 40 unterzogen. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kie-
selgelkolonne angewendst und mit n-Hexan/Ethylacetat (3:1 bis 2:1) eluiert, um 1,70 g der in der Uber-
schrift genannten Verbindung als hellbraunes Ol zu erhalten.

NMR (CDCls) & ppm: 3,65 (2H, brs), 3,90 (2H, dd, J = 1,4, 5,6 Hz), 6,0-6,2 (3H, komplex), 6,3 (1H, dd,
J =5,6, 15,9 Hz), 6,56 (1H, dd, J = 1,4, 15,9 Hz), 6,97 (1H, 1, J = 8,1 Hz), 7,3 (4H, s).

Beispiel 150
N-[3-(4-Chlorcinnamylamino)phenyl]-5-isochinolinsulfonamid

1,7 g des im Bezugsbeispiel 44 erhaltenen Ols wurden in 18 ml Pyridin geldst, der Losung wurden unter
Rihren und Eiskihlung 1,99 g 5-Isochinolinsulfonylchlorid.HCI zugegeben und das gleiche Verfahren,
wie im Beispiel 142 beschrieben, wurde wiederholt, um 1,45 g der in der Uberschrift genannten Verbin-
dung als hellbraunes Ol zu erhalten.

NMR (CDCls) & ppm: 3,8 (2H, brd), 3,92 (1H, brs), 6,15 (1H, d und t, J = 5,6, 15,9 Hz), 6,25 (1H, brs),
6,35 (2H, brd), 6,49 (1H, d, J = 15,9 Hz), 6,92 (1H, 1, J = 8,1 Hz), 7,3 (4H, s), 7,51 (1H, 1, J = 8,3 Hz), 8,1
(1H, d, J = 8,3 Hz), 8,35 (1H, dd, J = 1,0, 8,3 Hz), 8,45 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,65 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,3 (1H,
d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 151
N-{2-(p-Chlorcinnamylamino)phenyl}-N-(2-hydroxyethyl)-5-isochinolinsulfonamid

1,5 g der im Beispiel 142 erhaltenen Kristalle wurden in 8 ml Tetrahydrofuran gelést, der Lésung wur-
den 1,32 g Triphenylphosphin und 420 mg Ethylenglykolmonoacetat zugegeben und unter Rihren in einem
Eisbad wurde ebenfalls eine Losung von 1,01 g Diisopropylazodicarboxylat in 2 mi Tetrahydrofuran trop-
fenweise zugegeben. Nach der Entfernung vom Eisbad wurde die Mischung auf Raumtemperatur er-
warmt, 3 h lang gerithrt, mit Ethylacetat verdiinnt und zweimal mit 70 ml 2n Chlorwasserstoffséure exira-
hiert. Die wassrige Schicht wurde mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht und zweimal mit 150 ml Chloro-
form extrahiert und der Exirakt wurde Gber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck
verdampft, um das Losungsmittel zu entfernen. Der resultierende olige Riickstand wurde in 20 ml Metha-
not und 20 ml Tetrahydrofuran gel6st, der Losung wurden 20 mi einer wéssrigen 1n Natriumhydroxidio-
sung zugegeben und die Reaktion wurde 2 h bei Raumiemperatur durchgefiihrt. Die Reaktionsmischung
wurde mit Wasser verdiinnt und zweimal mit 100 ml und 50 ml Chloroform extrahiert und der Extrakt wurde
Uber Magnesiumchlorid getrocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um das Lésungsmittel zu ent-
fernen. Das resultierende Ol wurde auf ein Kieselgelkolonne angewendet und mit Chioroform/Methanol
(100:1 bis 50:1) eluiert, um 1,59 g der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer gelben amorphen
Form zu erhalten.

IR (KBr) em~1: = 1603, 1516, 1491, 1342, 1161, 1139, 835, 758, 604, 509;

NMR (CDCls) 5 ppm: 3,09 (1H, m), 3,29 (1H, ddd, J = 13,43, 4,64, 3,18 Hz), 3,47 (1H, m), 3,75 (1H, m),
3,85 (2H, m), 4,38 (1H, ddd, J = 13,43, 8,30, 4,15 Hz), 5,12 (1H, m), 6,16 (1H, dt, J = 15,87, 5,62 Hz), 6,23
(1H, dd, J = 8,06, 1,47 Hz), 6,40 (1H, td, J = 7,33, 1,47 Hz), 6,55 (iH, d, J = 16,11 Hz), 6,76 (1H, d, J = 8,54
Hz), 7,15 (1H, t, J = 8,30 Hz), 7,29 (4H, s), 7,63 (1H, 1, J = 8,30 Hz), 8,18 (1H, d, J = 8,30 Hz), 8,28 (1H, d,
J =8,30 Hz), 8,28 (1H, d, J = 6,35 Hz), 8,52 (1H, d, J = 6,3 Hz), 9,31 (1H, s).

Beispiel 152
N-{2-(p-Chiorcinnamylamino)phenyl}-N-(2-dimethylaminoethyl)-5-isochinolinsulfonamid

2,0 g der im Beispiel 142 erhaltenen Kristalle wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost, der Lésung wur-
den 1,75 g Triphenylphosphin und 520 mg N,N-Dimethylethanolamin zugegeben, und dazu wurde unter
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Rihren im Eisbad tropfenweise eine Losung von 2,3 g Diisopropylazodicarboxylat in 3 ml Tetrahydrofu-
ran zugegeben. Nach der Entfernung aus dem Eisbad wurde die Mischung auf Raumtemperatur er-
warmt, 3 h lang gerhrt und danach mit Ethylacetat verdiinnt und zweimal mit 100 mi 2n Chiorwasserstoft-
saure extrahiert. Der Extrakt wurde mit einer wassrigen Natriumbicarbonatlésung alkalisch gemacht und
zweimal mit 200 ml Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und bei
reduziertem Druck verdampft, um das Losungsmittel zu entfernen und das resultierende O! wurde auf ei-
ner Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (100:1) eluiert, um 1,35 g der in der Uber-
schrift genannten Verbindung in einer gelben amorphen Form zu erhalten.

IR (KBr) cm-1: 1603, 1521, 1491, 1458, 1329, 1160, 1137, 834, 749, 601, 507;

NMR (CDCl3) & ppm: 2,19 (6H, s), 2,15-2,55 (2H, m), 3,19 (1H, dt, J = 12,69, 4,15 Hz), 3,56 (2H, m), 4,35
(1H, m), 5,78 (1H, m), 5,89 (1H, dt, J = 15,87, 5,37 Hz), 6,30-6,55 (3H, m), 6,64 (1H, dd, J = 7,81, 1,71 Hz),
7,09 (1H, td, J = 7,81, 1,71 Hz), 7,23 (2H, d, J = 9,03 Hz), 7,30 (2H, d, J = 9,03 Hz), 7,57 (1H, dd, J = 8,30,
7,57 Hz), 8,11 (1H, d, J = 8,30 Hz), 8,24 (1H, d, J = 7,57 Hz), 8,40 (1H, d, J = 6,35 Hz), 8,53 (1H, d, = 6,35
Hz), 9,26 (1H, s).

Beispiele 153 bis 171

In den Beispielen 153 bis 171 wurde die folgende allgemeine Reaktion angewendet
O,NH-(CH, )n-
2"H~(CHy )n-NH, Q

+ Aryl-CH=CH-C-CH,

SO, NH- (CH,, )n-NH-CH-CH=CH-Ary]l
> H
3

Beispiel 153 (n = 2, Aryl = 4-Chlorphenyl)
N-[2-(4-Chlor-a-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

7,30 g N-(2-Aminoethyl)-5-isochinolinsulfonamid wurden in 150 ml Methano! gelést, dieser Losung wur-
den 6,30 g p-Chlorbenzolaceton zugegeben und die Mischung wurde 36 h lang bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Nach der Zugabe von 1,32 g Natriumtetrahydridborat unter Eiswasserkihiung wurde die Mi-
schung 30 min lang geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde bei reduziertem Druck auf die Halfte des ur-
spriinglichen Volumens konzentriert und nach der Zugabe von 300 ml Ethylacetat wurde dreimal mit
Wasser gewaschen. Die wéssrige Schicht wurde mit 100 mi Ethylacetat exirahiert und der Extrakt wurde
mit Wasser wie oben beschrieben gewaschen. Die Ethylacetatschichten wurden kombiniert, zweimal mit
einer gesattigten wéssrigen Natriumchloridiosung gewaschen, lber Magnesiumsulfat getrocknet, fil-
triert und bei reduziertem Druck verdampft, um das L&sungsmittel zu entfernen. Der resultierende
Riickstand wurde unter Verwendung einer Kieselgelkolonne gereinigt (Kieselgel: 200 g, Elutionsmittel:
5% Methano! in Chloroform), um 6,78 g der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen
amorphen Form zu erhalten, wobei das restliche Ausgangsmaterial zuriickgewonnen wurde.

H-NMR (CDCl3, § ppm): 1,06 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,8-2,8 (2H, br), 2,57-2,64 (2H, m), 2,96 (2H, t, J =
5,7 Hz), 3,06 (1H, dg, J = 7,8, 6,6 Hz), 5,79 (1H, dd, J = 15,8, 7,8 Hz), 6,24 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,19 (2H,
dm, J = 8,8 Hz), 7,25 (2H, dm, J = 8,8 Hz), 7,67 (1H, dd, J = 8,0, 7,6 Hz), 8,28 (1H, dt, J = 8,0, 1,0 Hz),
8,42--8,46 (2H, m), 8,69 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,35 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 154 (n = 2, Aryl = Phenyl)
N-[2-(o-Methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form;

H-NHR (CDCls, & ppm): 2,0-3,0 (2H, br), 2,59-2,6€ (2H, m), 2,98 (2H, t, J = 5,5 Hz), 3,09 (1H, dq, Jd =
8,0, 6,6 Hz), 5,80 (1H, dd, J = 15,9, 8,0 Hz), 6,28 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,28 (5H, brs), 7,66 (1H, dd, J = 8,3,
7,3 Hz), 8,17 (1H, brd, J = 8,3 Hz), 8,43 (1H, dd, J = 7,3, 1,2 Hz), 8,44 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,68 (1H, d, J =
6,1 Hz), 9,34 (1H, d, J = 1,0 Hz).
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Beispiel 155 (n = 2, Aryl = 2,4-Difluorphenyl)
N-[2-(2,4-Difluor-e-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonymid

Farblose amorphe Form;

H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,06 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,3-2,2 (2H, br), 2,57-2,67 (2H, m), 2,96 (2H, 1, J =
5,6 Hz), 3,04 (1H, dq, = 8,0, 6,4 Hz), 5,81 (1H, dd, J = 16,1, 8,0 Hz), 6,35 (1H, d, J = 16,1 Hz), 6,79 (1H, d,
J =8,3Hz und 1H, ddd, J = 17,6, 8,8, 2,0 Hz), 7,30 (1H, ddd, J = 14,9, 8,3, 2,0 Hz), 7,69 (1H, dd, J = 8,3,
7,3 Hz), 8,29 (1H, dt, J = 8,3, 1,0 Hz), 8,42-8,47 (2H, m), 8,70 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,35 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 156 (n = 2, Aryl = 2,4-Dichlorphenyl)
N-[2-(2,4-Dichlor-o-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form;

TH-NMR (CDCls, & ppm): 1,07 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,5-2,5 (2H, br), 2,58-2,65 (2H, m), 2,97 (2H, 1, J =
5,5 Hz), 3,09 (1H, dq, J = 8,0, 6,6 Hz), 5,75 (1H, dd, J = 15,8, 8,0 Hz), 6,58 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,18 (1H,
dd, J = 8,5, 2,0 Hz), 7,28 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,35 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,0, 7,3 Hz), 8,18
(1H, id, J = 8,0, 1,0 Hz), 8,42-8,47 (2H, m), 8,70 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,34 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 157 (n = 2, Aryl = 3-Chlorphenyl)
N-[2-(3-Chlor-a-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form;

TH-NMR (CDCls, & ppm): 1,06 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,3-2,4 (2H, br), 2,56-2,63 {2H, m), 2,97 (2H, 1, J,
5,6 Hz), 8,06 (1H, dg, J = 7,8, 6,6 Hz), 5,80 (1H, dd, J = 15,9, 7,8 Hz), 6,22 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,10-7,26
(4H, m), 7,68 (1H, dd, J = 8,1, 7,5 Hz), 8,18 (1H, dt, J = 8,1, 1,0 Hz), 8,42-8,47 (2H, m), 8,70 (1H, d, J = 6,1
Hz), 9,35 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 158 (n = 2, Aryl = 2-Nitrophenyl)
N-[2-(o-Methyl-2-nitrocinnamylamino)ethyi]-5-isochinolinsulfonamid

Hellgelbe amorphe Form;

H-NMR (CDCls, § ppm): 1,08 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,3-2,6 (2H, br), 2,61-2,67 (2H, m), 2,99 (2H, 1, J =
5,6 Hz), 3,09 (1H, dq, J = 7,8, 6,4 Hz), 5,73 (1H, dd, J = 15,6, 7,8 Hz), 6,73 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,36-7,56
(8H, m), 7,68 (1H, dd, J = 8,3, 7,3 Hz), 7,92 (1H, dd, J = 7,9, 1,2 Hz), 8,42-8,47 (2H, m), 8,67 (1H, d, J = 6,1
Hz), 9,31 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 159 (n = 2, Aryl = 4-Nitrophenyl)
N-[[2-(a-Methyl-4-nitrocinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonylamid

Heligelbe amorphe Form;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,10 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,4-2,6 (2H, br), 2,60-2,67 (2H, m), 2,99 (2H, 1, J =
5,5 Hz), 3,14 (1H, dg, J = 7,6, 6,6 Hz), 6,05 (1H, dd, J = 15,9, 7,6 Hz), 6,38 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,40 (2H,
dm, J = 8,8 Hz), 7,69 (1H, dd, J = 8,3, 7,5 Hz), 8,14 (2H, dm, J = 8,8 Hz), 8,23 (1H, brd, J = 8,3 Hz), 8,43—
8,48 (2H, m), 8,68 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,36 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 160 (n = 2, Aryl = 4-Methylphenyl)
N-[2-({a,4-Dimethylcinnamylamino)ethyl}-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form;

H-NMR (CDCls, & ppm): 1,05 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,0~2,5 (2H, br), 2,33 (3H, s), 2,56-2,64 (2H, m),
2,96 (2H, t, J = 5,9 Hz), 3,05 (1H, m), 5,73 (1H, dd, J = 15,9, 7,8 Hz), 6,24 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,09 (2H,
brd, J = 8,3 Hz), 7,16 (2H, brd, J = 8,3 Hz), 7,67 (1H, , J = 8,0 Hz), 8,17 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,43 (1H, d,
J =8,0 Hz), 8,44 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,68 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,34 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 161 (n = 2, Aryl = 3,4-Methyldioxyphenyl)
N-[2-(c-Methyl-3,4-methylendioxycinnamylamino)ethyi]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,04 (8H,d, J =6,3 H
(1H, dg, J = 8,0, 6,3 Hz), 5,60 (1H, dd, J = 15,9, 8,0
dd,J=7,5,1,5Hz),6,73(1H,d,J=7,5Hz),6,79 (1
brd, J = 8,1 Hz), 8,42-8,46 (2H, m), 8,69 (1H,d,J =

Beispiel 162 (n = 2, Aryl = 2-Pyridyl)
N-{2-[1-Methyl-3-(2-pyridyl)-2-propenylamino]ethyl}-5-isochinolinsulfonamid

1H-NMR (CDCls, & ppm): 1,07 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,5-4,0 (2H, br), 2,62 (2H, dt, J = 5,7, 5,7 Hz), 2,97

6-2,63 (2 H, m), 2,85 (2H, 1, J = 5,6 Hz), 3,05
)5 5 (2H, s), 6,18 (1H, d, J = 15,9 Hz), 6,70 (1H,
=1,5Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,1, 7,5 Hz), 8,19 (1H,

2), 2
0 Hz
,d,J

1H) 9,35 (1H, d, J = 1,0 Hz).
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(@H, 1, J = 6,4 Hz), 3,06 (1H, dg, J = 5.6, 6,6 Hz), 6,35 (1H, d, J = 5,6 Hz), 6,37 (1H, 5), 7,12 (1H, dddd, J
7.8,5,0,2,0, 1,0 Hz), 7,21 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7,62 (1H, td, J = 7.8, 2,0 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,0, 7,3 Hz),
8,18 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,44 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,45 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,52 (1H, ddd, J = 5,0, 2,0, 1,0
Hz), 8,67 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,34 (1H, d, J =1,0 Hz).

Beispiel 163 (n = 2, Aryl = 4-Pyridyl)
N-{2-[1-Methyl-3-(4-pyridyl))-2-propenylamino]ethyl}-5-isochinolinsulfonylamid

Farblose amorphe Form;
H-NMR (CDCls, & ppm): 1,09 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,2-1,9

(2H, br), 2,59-2,65 (2H, m), 2,98 (2H, 1, J =
6,0 Hz), 3,12 (1H, dg, J = 7,3, 6,3 Hz), 6,06 (1H, dd, J = 15,9, 7,

d,

,0

H, br
3 Hz), 6,26 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,14 (2H,
J = 8,1 Hz), 842—8 47 (2H, m), 8,51 (2H,
Hz).

dd, J = 6,1, 1,5 Hz), 7,69 (1H, dd, J = 8,1, 7,5 Hz), 8,19 (1H, br
dd, J = 6,1, 1,5 Hz), 8,68 (+H, d, J = 6,3 Hz), 9,35 (1H, d, J = 1

Beispiel 164 (n = 2, Aryl = 2-Thienyl)
N-{2-[1-Methyl-3-(2-thienyl)-2-propenylamino]ethyi}-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form;

H-NMR (CDCls, & ppm): 1,05 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,2-2,5 (2H, br), 2,56-2,64 (2H, m), 2,93-3,05 (3H,
m), 5,65 (1H, dd, J = 15,6, 8,0 Hz), 6,41 (1H, d, J = 15,6 Hz), 6,85 (1H, dd, J = 3,7, 2,4 Hz), 6,94 (1H, dd, J =
4,9, 3,7 Hz), 7,13 (1H, dd, J = 4,9, 2,4 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,3, 7,5 Hz), 8,19 (1H, brd, J = 8,3 Hz), 8,42—
8,46 (2H, m), 8,69 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,35 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 165 (n = 2, Aryl = 2-Furyl)
N-{2-[8-(2-Furyl)-1-methyl-2-propenylamino]ethyi}-5-isochinolinsulonamid

Farblose amorphe Form;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 1,04 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,3-1,5 (2H, br), 2,59 (2H, td, J = 6,0, 4,9 Hz), 2,95
(2H, t, J = 6,0 Hz), 2,98 (1H, dq, J = 7,8, 6,4 Hz), 5,75 (1H, dd, J = 15,9, 7,8 Hz), 6,10 (1H, d, J = 15,9 Hz),
6,16 (1H, d, J = 3,2 Hz), 6,35 (1H, dd, J = 3,2, 1,9 Hz), 7,32 (1H, d, J = 1,9 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,3, 7,5
Hz), 8,19 (1H, brd, J = 8,3 Hz), 8,42-8,47 (2H, m), 8,69 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,35 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 166 (n = 2, Aryl = 4-Fluorphenyl)
N-[2-(4-Fluor-a-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 1,06 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,3-2,0 (2H, br), 2,57-2,63 (2H, m), 2,95 (2H, 1, J =
5,5 Hz), 3,05 (1H, dq, J = 8,0, 6,4 Hz), 5,72 (1H, dd, J = 15,9, 8,0 Hz), 6,25 (1H, d, J = 15,9 Hz), 6,98 (2H,
tm, J = 8,7 Hz), 7,20-7,27 (2H, m), 7,68 (1H, dd, J = 8,1, 7,3 Hz), 8,18 (1H, brd, J = 8,1 Hz), 8,42-8,47 (2H,
m), 8,69 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,35 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 167 (n = 2, Aryl = 4-Bromphenyl)
N-[2-(4-Brom-a-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form;

H-NMR (CDCl3, § ppm): 1,06 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,3-2,2 (2H, br), 2,56-2,63 (2H, m), 2,95 (2H, t, J =
5,7 Hz), 3,05 (1H, dq, J = 8,0, 6,4 Hz), 5,79 (1H, dd, J = 15,9, 8,0 Hz), 6,22 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,13 (2H,
dm, J = 8,5 Hz), 7,41 (2H, dm, J = 8,5 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,3, 7,4 Hz), 8,19 (1H, brd, J = 8,3 Hz), 8,42—
8,46 (2H, m), 8,69 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,35 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 168 (n = 2, Aryl = 4-Isopropylphenyl)
N-[2-(4-Isopropyl-a-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,05 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,24 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,5-2,5 (2H, br), 2,56-2,63
(2H, m), 2,80-3,05 (3H, m), 5,74 (1H, dd, J = 15,9, 80Hz) 6,24 (1H, d, J_159Hz) 7,16 (2H, d, J 86
Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,66 (1H, dd, J = 8,3, 7,3 Hz), 8,17 (1H, brd, J = 8,3 Hz), 8,43 (1H, dd, J =
7,3, 1,0 Hz), 8,44 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,69 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,34 (1H, d, J = 1,0 Hz).
Beispiel 169 (n = 2, Aryl = 4-Methoxyphenyl)
N-2-(4-Methoxy-oa-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,05 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,5-2,5 (2H, br), 2,56-2,63 (2H, m), 2 S 96 (2 H, =
5,6 Hz), 3,02 (1H, dq, J = 8,0, 6,4 Hz), 3,81 (3H, s), 5,64 (1H, dd, J = 15,9, 8,0 Hz), 6,21 (1H, d, J = 9

61



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

CH 680 441 A5

Hz), 6,83 (2H, dm, J = 8,8 Hz), 7,20 (2H, dm, J = 8 ), 7,67 (1H, dd, J = 8,3, 7,3 Hz), 8,19 (1H, brd, J =
8,3 Hz), 8,44 (1H, dd, J = 7,3, 1,2 Hz), 8,44 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,69 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,34 (1H, d, J=1,0
Hz).

Beispiel 170 (n = 2, Aryl = 4-Hydroxyphenyl)
N-[2-(4-Hydroxy-a-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose Kristalle;

Schmelzpunkt: 70-73°C

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,06 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,61 (2H, brt, J = 5,7 Hz), 3,00 (2H, brt, J = 5,7 Hz),
3,05 (1H, dq, J = 8,0, 6,4 Hz), 3,3-3,5 (3H, br), 5,61 (1H, dd, J = 15,9, 8,0 Hz), 6,19 (1H, d, J = 15,9 Hz),
6,75 (2H, brd, J = 8,5 Hz), 7,10 (2H, brd, J = 8,5 Hz), 7,65 (1H, dt, J = 8,3, 7,3 Hz), 8,16 (1H, brd, J = 8,3
Hz), 8,40-8,46 (2H, m), 8,59 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,32 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 171 (n = 3, Aryl = Phenyl)
N-[3-(c-Methylcinnamylamino)propyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form;

1H-NMR (CDCls, 8 ppm): 1,27 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,50-1,60 (2H, m), 1,6-2,5 (2H, br), 2,60-2,67 (2H,
m), 3,01-3,09 (2H, m), 3,24 (1H, dq, J = 7,8, 6,6 Hz), 5,91 (1H, dd, J = 15,9, 7,8 Hz), 6,40 (1H, d, J = 15,9
Hz), 7,30 (5H, m), 7,68 (1H, dd, J = 8,0, 7,3 Hz), 8,18 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,43 (1H, dd, J = 7,3, 1,2 Hz),
8,47 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,67 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,36 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiele 172 bis 188

In den Beispielen 172 bis 188 wurde die folgende allgemeine Reaktion angewendet:

SO,NH-(CH, ) -NH,
+ Aryl-(CH=CH)m-CHO

0 2NH- ( CH2 ) n-NH—CHz- (CH=CH)m-Aryl
— G

Beispiel 172 (n =1, m = 1, Aryl = 4-Chlorphenyl)
N-[2-(4-Chlorcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

2,01 g N-(2-Aminoethyl)-5-isochinolinsulfonamid wurden in 30 ml Methanol geldst, dieser Lésung wur-
den 1,60 g p-Chlorcinnamylaldehyd zugegeben, und die Mischung wurde 1 h lang bei Raumtemperatur ge-
rihrt. Nach der portionsweisen Zugabe von 350 mg Natriumtetrahydridborat unter Eiskiihlung wurde die
Mischung 30 min lang geriihrt. Nach der Zugabe von Ethylacetat wurde die Reaktionsmischung nachein-
ander dreimal mit Wasser gewaschen und danach zweimal mit einer geséttigten wéssrigen Natriumchlo-
rididsung und Ober Magnesiumsulfat getrocknet. Die Mischung wurde filtriert und bei reduziertem
Druck verdampft, um das Losungsmittel zu entfernen. Der Rickstand wurde unter Verwendung einer
Kieselgelkolonne gereinigt (Kieselgel 80 g; Elutionsmiitel: 5% Methanol in Chloroform) und die resultie-
renden Kristalle wurden mit Benzol/Hexan (1:1) gewaschen, um 2,30 g der in der Uberschrift genannten
Verbindung als farblose Kiristalle zu erhalten.

Schmelzpunkt: 120~123°C

H-NMR (CDCls, & ppm): 1,8-3,5 (2H, br), 2,64-2,70 (2H, m), 2,97-3,03 (2H, m), 3,14 (2H, dd, J = 6,1,
1,2 Hz), 6,00 (1H, dt, J = 15,9, 6,1 Hz), 6,32 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,21 (2H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,28 (2H,
dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,69 (1H, dd, J = 8,3, 7,4 Hz), 8,19 (1H, dd, J = 8,3, 1,0 Hz), 8,42-8,47 (2H, m), 8,69
(1H,d, d = 6,1 Hz), 9,34 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 173 (n = 2, m = 1, Aryl = Phenyl)
N-(2-Cinnamylaminoethyl)-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form;
1H-NMR (CDCls, § ppm): 1,8-2,8 (2H, br), 2,64-2,69 (2H, m), 2,97-3,03 (2H, m), 3,14 (iH, dd, J = 6,3,
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1,2 Hz), 6,02 (1H, dt, J = 15,9, 6,3 Hz), 6,46 (1H, dt, J = 15,9, 1,2 Hz), 7,30 (5H, s), 7,68 (1H, dd, J =8,1,7,3
Hz), 8,18 (1H, dt, J = 8,1, 1,0 Hz), 8,42-8,48 (2H, m), 8,70 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,34 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 174 (n =2, m = 1, Aryl = 4-Dimethylaminophenyl)
N-[2-(4-Dimethylaminocinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfamid

Farblose, wassrige Form;

1H-NMR (CDCls, 8 ppm): 2,65 (2H, brs), 2,70 (2H, dd, J = 6,1, 4,9 Hz), 2,96 (6H, s), 3,02 (2H, dd, J =
6,1, 4,9 Hz), 3,14 (2H, dd, J = 6,6, 1,0 Hz), 5,81 (1H, dt, J = 15,9, 6,5 Hz), 6,27 (1H, brd, J = 15,9 Hz), 6,66
(2H, brd, J = 8,8 Hz), 7,20 (2H, brd, J = 8,8 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,0, 7,5 Hz), 8,18 (1H, dt, J = 8,0, 1,0
Hz), 8,44 (1H,d, J=6,0 Hzund 1H, d, J = 7,5 Hz), 8,71 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,34 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 175 {n = 2, m = 1, Aryl = 4-Fluorphenyl)
N-[2-(4-Fluorcinnamylamino)ethyl}-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form;

1H-NMR (CDCls, § ppm): 1,5-2,5 (2H, br), 2,63- 2,69 (2H, m), 2,97-3,02 (2H, m), 3,12 (2H, dd, J = 6,1,
1,2 Hz), 5,94 (1H, dt, J = 15,9, 6,1 Hz), 6,33 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,00 (2H, ddd, J = 8,6, 8,8, 2,2 Hz), 7,27
(2H, ddd, J = 8,6, 5,3, 2,2 Hz), 7,69 (1H, dd, J = 8,2, 7,6 Hz), 8,19 (1H, brd, J = 8,2 Hz), 8,42-8,48 (2H,
m), 8,70 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,35 (1H, d, J = 1,0 H2).

Beispiel 176 (n = 2, m = 1, Aryl = 4-Bromphenyl)
N-[2-(4-Bromphenylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose Kristalle;

Schmelzpunkt: 124 bis 127°C;

1H-NMR (CDCla, & ppm): 2,0-3,5 (2H, br), 2,64-2,69 (2H, m), 2,97-3,03 (2H, m), 3,13 (2H, dd, J = 6,1,
1,0 Hz), 6,01 (1H, dt, J = 15,9, 6,3 Hz), 6,30 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,14 (2H, dm, J = 8,6 Hz), 7,41 (2H, dm,J =
8,6 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,3, 7,5 Hz), 8,18 (1H, brd, J = 8,3 Hz), 8,43-8,47 (2H, m), 8,68 (1H, d, J = 6,1
Hz), 9,34 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 177 (n = 2, m = 1, Aryl = 4-Isopropylphenyl)
N-[2-(4-Isopropylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form;

1H-NMR (CDCls, & ppm): 1,24 (6H, d, J = 7,1 Hz), 2,0~2,3 (2H, br), 2,63-2,69 (1H, m), 2,87 (1H, q, J
7,1 Hz), 2,97-3,03 (2H, m), 3,13 (1H, dd, J = 6,3, 1,2 Hz), 5,97 (1H, dt, J = 15,9, 6,3 Hz), 6,33 (1H, brd,
15,9 Hz), 7,16 (2H, dm, J = 8,3 Hz), 7,23 (2H, dm, J = 8,3 Hz), 7,67 (1H, dd, J = 8,3, 7,3 Hz), 8,17 (1H, d, J

8,3 Hz), 8,43-8,47 (2H, m), 8,69 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,34 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 178 (n =2, m = 1, Aryl = 4-Methoxyphenyl)
N-[2-(4-Methoxycinnamylamino)ethyl]]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose Kristalle;

Schmelzpunkt: 92-95°C

INMR (CDCla, & ppm): 2,0-3,0 (2H, br), 2,63-2,69 (2H, m), 2,97-3,06 (2H, m), 3,11 (2H, dd, J = 6,3, 1,2
Hz), 3,81 (3H, s), 5,88 (1H, dt, J = 15,9, 6,3 Hz), 6,30 (1H, d, J = 15,9 Hz), 6,84 (2H, dm, J = 8,8 Hz), 7,23
(2H, dm, J = 8,8 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,3, 7,5 Hz), 8,19 (1H, brd, J = 8,3 Hz), 8,42-8,47 (2H, m), 8,69 (1H,
d, J =6,1 Hz), 9,34 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 179 (n = 2, m = 1, Aryl = 4-Trifluormethylphenyl)
N-[2-(4-Trifluormethylcinnamylamino)ethyl}-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form;

1H-NMR (CDCls, § ppm) : 1,5-2,5 (2H, br), 2,66-2,72 (2H, m), 2,98-3,04 (2H, m), 3,19 (2H, dd, J
1,2 Hz), 6,14 (1H, dt, J = 15,9, 6,1 Hz), 6,41 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,39 (2H, brd, J = 8,3 Hz), 7,56 (2H,
= 8,3 Hz), 7,69 (1H, dd, J = 8,3, 7,3 Hz), 8,20 (1H, brd, J = 8,3 Hz), 8,42-8,48 (2H, m), 8,70 (1H, d, J
Hz), 9,35 (1H, d, J = 1,0 Hz).

=6,1,
brd, J
=6,1

Beispiel 180 (n = 2, m = 2, Aryl = 4-Trifluormethylphenyl)
N-{2-[5-(4-Trifluormethylphenyl)-2,4-pentadienylamino]ethyl}-5-isochinclinsulfonamid

Hellgelbe amorphe Form;
1H-NMR (CDCls, § ppm): 1,0-2,5 (2H, br), 2,61-2,67 (2H, m), 2,96-3,05 (2H, m), 3,08 (2H, dd, J = 6,3,

63



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

CH 680 441 A5

1,0 Hz), 5,69 (1H, dt, J = 15,0, 6,3 Hz), 6,19 (1H, dd, J = 15,0, 10,0 Hz), 6,48 (1H, d, J = 15,7 Hz), 6,75 (1H,
dd, J = 15,7, 10,0 Hz), 7,47 (2H, brd, J = 8,3 Hz), 7,57 (2H, brd, J = 8,3 Hz), 7,72 (1H, dd, J = 8,3, 7,3 Hz),
8,20 (1H, dt, J = 8,3, 1,0 Hz), 8,43-8,48 (2H, m), 8,72 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,36 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 181 (n = 2, m = 3, Aryl = 4-Trifluormethylphenyl)
N-{2-[7-(4-Trifluormethylphenyl)-2,4,6-heptatrienylamino]ethyl}-5-isochinolinsuifonamid

Heligelbe amorphe Verbindung;
1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,0-3,5 (2H, br), 2,61-2,67 (2H, m), 2,95-3,01 (2H, m
1,0 Hz), 5,59 (1H, dt, J = 14,6, 6,3 Hz), 6,05-6,22 (1H, m), 6,29-6,34 (2H, m),
6,81-6,93 (1H, m), 7,47 (2H, brd, J = 8,3 Hz), 7,55 (2H, brd, J = 8,3 Hz), 7,71 (1
(1H, brd, J = 8,3 Hz), 8,43-8,48 (2H, m), 8,72 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,37 (1H, d, J

m), 3,07 (2H, dd, J = 6,3,
6,55 (1H, d, J = 15,6 Hz),
H,de=8
=1,0 Hz).

7,3 Hz), 8,21

Beispiel 182 (n = 2, m = 1, Aryl = 4-(2-Methoxyethoxy)methoxyphenyl]
N-{2-[4-(2-Methoxyethoxy)methoxycinnamylaminolethyl}-5-isochinolinsulfonamid

Farblose, amorphe Form;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,8-2,7 (2H, br), 2,63-2,69 (2H, m), 2,96-3,02 (2H, m), 3,11 (2H, dd, J = 6,4,
1,2 Hz), 3,37 (3H, s), 3,53-3,58 (2H, m), 3,80-3,85 (2H, m), 5,27 (2H, s), 5,90 (1H, di, J = 15,9, 6,4 Hz),
6,30 (1H, d, J = 15,9 Hz), 6,99 (2H, dm, J = 8,8 Hz), 7,23 (2H, dm, J = 8,8 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,3, 7,3
Hz), 8,19 (1H, dt, J = 8,3, 1,0 Hz), 8,42~8,47 (2H, m), 8,70 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,34 (1H, d, d = 1,0 Hz).

Beispiel 183 (n = 2, m = 1, Aryl = 4-Hydroxyphenyl)
N-[2-(4-Hydroxycinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose Kristalle;

Schmelzpunkt: 156-159°C

1H-NMR (DMSO-ds, § ppm): 2,44 ( 2H, brt, J = 6,3 Hz), 2,88 (2H, brt, J = 6,3 Hz), 3,01 (2H, brd, J =
6,1 Hz), 3,39 (8H, br), 5,83 (1H, dt, J = 15,9, 6,1 Hz), 6,20 (1H, d, J = 15,9 Hz), 6,70 (2H, brd, J = 8,3 Hz),
7,14 (2H, brd, J = 8,3 Hz), 7,81 (1H, t, J = 7,8 Hz), 8,34-8,46 (3H, m), 8,68 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,46 (1H, d,
J=1,0Hz).

Beispiel 184 (n =2, m =1, Aryl = 1-Naphthyl)
N-{2-[3-(1-Naphthyl)-2-propenylamino]ethyl}-5-isochinolinsulfonamid

Farblose Kristalle;

Schmelzpunkt: 135-138°C;

H-NMR (CDCls, 8 ppm): 1,5-4,0 (2H, br), 2,68-2,73 (2H, m), 3,01-3,06 (2H, m), 3,26 (1H, dd, J = 6,3,
1,5 Hz), 6,00 (1H, dt, J = 15,6, 6,3 Hz), 7,10 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,43-7,51 (4H, m), 7,61 (1H, dt, J = 8,3,7,3
Hz), 7,78 (1H, dd, J = 7,1, 2,7 Hz), 7,83-7,89 (1H, m), 7,97-8,02 (1H, m), 8,07 (1H, brd, J = 8,3 Hz), 8,44
(1H,dd, J=7,3, 1,0 Hz), 8,44 (1H, d, J =6,1 Hz), 8,68 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,27 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 185 (n =2, m = 1, Aryl = 3,4,5-Trimethoxyphenyl)
N-[2-(3,4,5-Trimethoxycinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,5-2,6 (2H, br}, 2,65-2,71 (2H, m), 2,97-3,03 (2H, m), 3,15 (2H, dd, J = 6,3,
1,2 Hz), 3,85 (3H, s), 3,88 (6H, s), 5,97 (1H, dt, J = 15,9, 6,3 Hz), 6,31 (1H, d, J = 15,9 Hz), 6,55 (2H, s),
7,69 (1H, dd, J = 8,3, 7,5 Hz), 8,20 (1H, brd, J = 8,3 Hz), 8,43 (1H, brd, J = 6,1 Hz), 8,46 (1H, dd, J = 7,5,
1,2 Hz), 8,70 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,35 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 186 (n = 2, m = 1, Aryl = 4-Metoxycarbonylphenyl)
N-[2-(4-Carbomethoxycinnamylamino)ethyl}-5-isochinolinsulfonamid

Farblose Kristalle;

Schmelzpunki: 110-113°C

1H-NMR (CDCls, & ppm): 1,2-2,0 (2H, br), 2,65-2,70 {2H, m), 2,97-3,02 (2H, m), 3,17 (2H, dd, J = 5,9,
1,2 Hz), 3,92 (3H, s), 6,15 (1H, dt, J = 15,9, 5,9 Hz), 6,41 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,36 (2H, dm, J = 8,3 Hz),
7,69 (1H, dd, J = 8,3, 7,3 Hz), 7,98 (2H, dm, J = 8,3 Hz), 8,19 (1H, brd, J = 8,3 Hz), 8,43 (1H, brd, J = 6,1
Hz), 8,46 (1H, dd, J = 7,3, 1,5 Hz), 8,71 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,35 (1H, d, J = 1,0 Hz).
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Beispiel 187 (n =2, m = 1, Aryl = 4-Carboxyphenyl)
N-[2-(4-Carboxycinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose Kristalle;

Schmelzpunkt: 239 bis 240°C (zersetzt);

1H-NMR (DMSO-ds, § ppm): 2,49 (2H, bri, J = 6,3 Hz), 2,91 (2H, brt, J = 6,3 Hz), 3,13 (2H, brd, J =
5,7 Hz), 3,0-4,0 (3H, br), 6,24 (1H, dt, J = 16,1, 5,7 Hz), 6,44 (1H, d, J = 16,1 Hz), 7,44 (2H, brd, J = 8,3
Hz), 7,82 (1H, dd, J = 8,3, 7,3 Hz), 7,88 (2H, brd, J = 8,3 Hz), 8,36 (1H, dd, J = 7,3, 1,2 Hz), 8,42 (1H, brd,
J = 8,3 Hz), 8,44 (1H, brd, J = 6,1 Hz), 8,69 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,46 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 188 (n = 3, m = 1, Aryl = Phenyl)
N-(3-Cinnamylaminopropyl)-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form;

H-NMR (CDCls, § ppm): 1,5-2,2 (2H, br), 1,59 (2H, tt, J = 5,6, 5,6 Hz), 2,66 (2H, 1, J = 5,6 Hz), 3,08
(2H, t, J = 5,6 Hz), 3,30 (2H, dd, J = 6,1, 1,5 Hz), 6,21 (1H, dt, J = 15,9, 6,1 Hz), 6,52 (1H, d, J = 15,9 Hz),
7,21-7,40 (5H, m), 7,67 (1H, dd, J = 8,3, 7,5 Hz), 8,18 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,43 (1H, dd, J = 7,5, 1,2 Hz),
8,44 (1H,d, J =86,1 Hz), 8,63 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,35 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 189
N-{2-[3-(4-Chlorpheny!)-2-propinylaminc]ethyl}-5-isachinolinsulfonamid (Verbindung 189-);

N-{2-[Bis-(3-((4-chlorphenyl))-2-propinyl)amino]ethyi}-5-isochinolinsulfonamid (Verbindung 188-1l);
N-[3-(4-Chlorphenyl)-2-propinyl]-N-[2-(p-chlorphenyl-2-propinylamino]ethyi]-5-isochinolinsulfonamid

(Verbindung 189-Il1)
2NHy
+ ClCH2C=C—@-Cl

SOZNHCHZCHZNHCHzcsC‘Q-Cl
_—

(Verbindung 189-I)
$0,NHCH,,CH,NCH,,CuC — —c1

02NHCH2CH

P

CH2CsC 1

(Verbindung 189-II)

?Hzczc—Q—cl
OZNCHZCHZNHCHZCEC—Q_CJ_

-(Verbindung 189-III)

1,90 g N-(2-Aminoethyl)-5-isochinolinsulfonamid und 1,39 g 3-p-Chlorphenyl-2-propinylchlorid wurden
in 10 ml Dimethylformamid gelést, dieser Lésung wurden 1,38 g Kaliumcarbonat zugegeben und die Mi-
schung wurde 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde in 100 ml Ethylacetat ge-
gossen, nacheinander dreimal mit Wasser und danach zweimal mit einer geséttigten wéssrigen Natri-
umchlorididsung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck ver-
dampft, um das Lésungsmittel zu entfernen. Der resultierende Riickstand wurde abgetrennt und unter
Verwendung einer Kieselgelkolonne gereinigt (Kieselgel 100 g, Elutionsmittel 5% Methanol/Chioroform).
Durch Kristallisation aus einer Mischung von Ether-Hexan wurden 855 mg der Verbindung 188-1 als
farblose Kristalle, 220 mg der Verbindung 189-Il und 214 mg der Verbindung 189-ll in farbloser amor-
pher Form erhalten.
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Verbindung 189-1

Farblose Kristalle;

Schmelzpunkt: 120-123°C;

1H-NMR (CDCls, 5 ppm): 1,30~1,80 (2H, br), 2,74-2,80 (2H, m), 3,00-3,05 (2H, m), 3,39 (1H, s), 7,26
(4H, s), 7,69 (1H, dd, J = 8,3, 7,3 Hz), 8,20 (1H, dt, J = 8,3, 1,0 Hz), 8,42 (1H, dt, J = 6,1, 1,0 Hz), 8,46 (1H,
dd, J =7,3, 1,2 Hz), 8,70 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,36 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Verbindung 189-Il

Farblose amorphe Form;

H-NMR (CDCls, 5 ppm): 2,68-2,74 (2H, m), 3,01-3,09 (2H, m), 3,43 (4H, s), 5,48 (1H, t, J = 5,0 Hz),
7,27 (4H, dm, J = 9,0 Hz), 7,30 (4H, dm, J = 9,0 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,3, 7,3 Hz), 8,20 (1H, brd, J = 8,3
Hz), 8,42 (1H, brd, J = 6,1 Hz), 8,47 (1H, dd, J = 7,3, 1,2 Hz), 8,66 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,35 (1H, d, J = 1,0
Hz).

Verbindung 189-Ill

Farblose amorphe Form

1H-NMR (CDCls, 5 ppmy): 1,58 (1H, br), 3,02 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,55 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,64 (2H, s),
4,50 (2H, s), 6,81 (2H, dm, J = 8,8 Hz), 7,15 (2H, dm, J = 8,8 Hz), 7,27 (2H, dm, J = 9,0 Hz), 7,31 (2H, dm, J
=9,0 Hz), 7,66 (1H, dd, J = 8,3, 7,3 Hz), 8,13 (1H, brd, J = 8,3 Hz), 8,48 (1H, dd, J = 7,3, 1,2 Hz), 8,57 (1H,
brd, J = 6,1 Hz), 8,69 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,26 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 190
N-[2-(4-Chlor-N-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

sozmcnzcnzmcnzcn=cn—®—u

+ CH31

2NHCHZCI-Izlw’ICIHZCH=CH-—-@— Ccl

1,50 g des Produktes von Beispiel 172 wurden in 10 ml Chloroform gelost, der Lésung wurden bei
Raumtemperatur 3 mi Methyljodid zugegeben und die Mischung wurde 40 min lang geriihrt. Das {iber-
schiissige Methyljodid wurde sofort bei reduziertem Druck verdampft und der resultierende Riickstand
wurde auf einer Kieselgelkolonne gereinigt (Kieselgel 50 g, Elutionsmittel: 5% Methanol in Chloroform),
um 720 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, 8 ppm): 1,4-2,1 (1H, br), 1,95 (3H, s), 2,37 (2H, t, J = 5,5 Hz), 2,92-3,00 (3H, m), 5,97
(1H, dt, J = 15,9, 6,6 Hz), 6,34 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,25 (2H, dm, J = 8,8 Hz), 7,28 (2H, dm, J = 8,8 Hz),
7,68 (1H, dd, J = 8,3, 7,8 Hz), 8,19 (1H, brd, J = 8,3 Hz), 8,44 (1H, brd, J = 6,1 Hz), 8,45 (1H, dd, J = 7,8,
1,5 Hz), 8,69 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,34 (1H, d, J = 1,0 Hz).

o
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Beispiel 191
1-(4-Chlorcinnamyl)-4-(5-isochinolinsulfonyl)piperazin

s ZNHCH2CH2NHCH2cn=cn—-<::>r—c1

i + BrCH2CHzBr

oz-di:jy-CHch=CH-(Z;S}—-c1

—_

1,31 g des Produkies von Beispiel 172 wurden in 3 ml Dimethylformamid gelost, dieser Lésung wurden
bei Raumtemperatur 644 mg 1,2-Dibromethan und 1,13 g wasserfreies Kaliumcarbonat zugegeben und die
Mischung wurde 24 h lang geriihrt. Nach der Zugabe von 100 ml Ethylacetat wurde die Ethylacetat-
schicht nacheinander mit Wasser und einer geséttigten wissrigen Natriumchloridiésung gewaschen, in
jedem Fall zweimal, und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Diese Lésung wurde filtriert und bei reduzier-
tem Druck verdampft und der resultierende Ruckstand wurde auf einer Kieselgelkolonne gereinigt
(Kieselgel 50 g, Elutionsmittel: 5% Methanol in Chloroform), um 356 mg der in der Uberschrift genannten
Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten, wahrend das restliche Ausgangsmaterial zu-
riickgewonnen wurde.

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,53 (4H, brt, J = 4,9 Hz), 3,10 (2H, dd, J = 6,6, 1,2 Hz), 3,20 (4H, brt, J =
4,9 Hz), 6,07 (1H, dt, J = 15,9, 6,6 Hz), 6,43 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,24 (4H, s), 7,72 (1H, dd, J = 8,1, 7,3
Hz), 8,22 (1H, brd, J = 8,1 Hz), 8,37 (1H, dd, J = 7,3, 1,2 Hz), 8,55 (1H, brd, J = 6,1 Hz), 8,68 (1H, d, J = 8,1
Hz), 9,34 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 192
N-Ethyl-N-[2-(4-chlor-N-ethylcinnamylamino)ethyl}-5-isochinolinsulfonamid

02NHCH2CH2NHCHZCH=CH —@-—Cl

+ CZHSI

f25s Esz .
0,,NCH_,CH, NCH ca=cn—<2 >——c
o JPoNCHCHNCH,

Das im Beispiel 191 beschriebene Verfahren wurde wiederholi, ausser dass 1,31 g des Produktes vom
Beispiel 172 und 2,14 g Ethyljodid als N-Alkylierungsmittel verwendet wurden, um 720 mg der in der Uber-
schrift genannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, 8 ppm): 0,99 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,05 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,63 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 2,61
(2H, t, J = 7,8 Hz), 3,19 (2H, dd, J = 8,5, 1,2 Hz), 3,33-3,43 (4H, m), 6,12 (1H, dt, J = 15,9, 6,5 Hz), 6,32
(1H, d, J = 15,9 Hz), 7,26 (4H, s), 7,62 (1H, dd, J = 8,1, 7,3 Hz), 8,14 (1H, dd, J = 8,1 Hz), 8,35 (1H, dd, J =
7,3, 1,2 Hz), 8,42 (1H, brd, J = 6,1 Hz), 8,66 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,31 (1H, d, J = 1,0 Hz).
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Beispiel 193
N-[2-(4-Chlor-N-formylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

SOZNHCHZCHZNHCHZCH=CH—©—C1

+ Essigsdureanhydrid/Ameisensdure
CHO

OzNHCHZCHZI{ICH2CH=CH—©-Cl

3 ml Ameisenséure und 3 ml Essigsédureanhydrid wurden gemischt und bei Raumtemperatur geriihrt
und dieser Mischung wurden 1,41 g des Produktes von Beispiel 42 zugegeben und die Mischung wurde 1
h lang gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde zu 50 mi Ethylacetat und 30 mi einer gesattigten wassrigen
Natriumcarbonatiésung mit Eis zugegeben und die Mischung wurde geriihrt und nachdem die Schaumbil-
dung beendet war, wurde die Ethylacetatschicht nacheinander zweimal mit Wasser und einmal mit einer
gesattigten wassrigen Natriumchloridlosung gewaschen und {iber Magnesnumsulfat getrocknet, filtriert
und bei reduziertem Druck verdampft. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne
gereinigt (Kieselgel 60 g, Elutionsmittel: 2% Methanol in Chloroform), um 1,49 g der in der Uberschrift ge-
nannten Verbindung als eine Mischung von zwei Isomeren in farbloser amorpher Form zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, 8 ppm): 3,07-3,16 (2H, m), 3,39-3,47 (2H, m), 3,90 (0,6 x 2H, dd, J = 6,3, 1,0 Hz),
4,03 (0,4 x 2H, dd, J = 6,3, 1,0 Hz), 5,93 (0,6H, dt, J = 15,9, 6,3 Hz), 6,01 (0,4H, dt, J = 15,9, 6,3 Hz),
6,40 (0,4H, d, J = 15,9 Hz), 6,44 (0,6H, d, J = 15,9 Hz), 7,20 (0,6 x 2H, d, J = 8,8 Hz), 7,21 (0,4 x 2H, d, J
= 8,8 Hz), 7,26 (0,6 x 2H, d, J = 8,8 Hz), 7,27 (0,4 x 2H, d, J = 8,8 Hz), 7,61 (0,6H, dd, J = 8,0, 7,6 Hz),
7,64 (0,4H, dd, J = 8,0, 7,6 Hz), 8,05 (0,6H, s), 8,09 (0,4H, s), 8,16 (0,6H, brd, J = 8,0 Hz), 8,17 (0,4H,
brd, J = 8,0 Hz), 8,33-8,42 (2H, m), 8,60 (0,4H, d, J = 6,1 Hz), 8,65 (0,6H, d, J = 6,1 Hz), 9,33 (1H, d, J =
1,0 Hz)

Beispiel 194
N-{2-[4-Chlor-N-(4-hydroxybenzyl)cinnamylamino]ethyl}-5-isochinolinsulfonamid

0,2 g des Produktes von Beispiel 172 und 0,13 g p-Hydroxybenzaldehyd wurden in 10 ml Methanol ge-
16st, dieser Lésung wurden 60 mg Natriumcyanoboranat und zwei Tropfen Essigséure zugegeben und
die Mischung wurde zwei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde bei reduzier-
tem Druck konzentriert und nach der Zugabe einer gesattigten wassrigen Natriumchloridlésung wurde
dreimal mit 20 mi Ethylacetat extrahiert. Die Extrakte wurden kombiniert, mit Natriumchlorid gewaschen,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck konzentriert. Der resultierende
Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne gereinigt (Kieselgel 10 g, Elutionsmittel: 2% Methanol in
Chloroform), um 150 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in einer farblosen amorphen Form
zu erhalten.

1H-NMR (CDCls, & ppm): 2,50 (2H, brt), 2,90 (2H, brt), 3,10 (2H, d, J = 6,6 Hz), 3,35 (2H, s), 6,06 (1H,
dt, J = 15,6, 6,6 Hz), 6,35 (1H, d, J = 15,9 Hz), 6,75 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,97 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,30 (4H,
s), 7,65 (1H, 1, = 8,0 Hz), 8,15 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,37-8,41 (2H, m), 8,63 (1H, d, J = 6,0 Hz), 9,32 (1H, s).

Beispiel 195
2-Methyl-5-{[2-(4-chlor-N,N-dimethylcinnamylammonium)ethylJaminosulfonyl}isochinolium-dijodid

83 mg des Produkies von Beispiel 172 wurden in 2,0 ml Dimethylformamid geldst, der Lésung wurden
1,0 ml Methyljodid zugegeben und die Mischung wurde 4 h lang bei Raumtemperatur gerithrt. Das tber-
schiissige Methyljodid und Dimethylformamid wurden bei reduziertem Druck verdampft und der resultie-
rende Riickstand wurde aus 5 ml einer Mischung von Methanol/Chloroform (1:5) kristallisiert. Die so er-
haltenen rohen Kristalle wurden aus 10 mi einer Mischung von Methanol/Chloroform (1:5) rekristallisiert,
um 78 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung als hellgelbe Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunkt: 199 bis 200°C

1H-NMR (DMSO-dg, § ppm): 3,09 (6H, s), 3,43 (4H, brs), 4,16 (2H, d, J = 7,0 Hz), 4,53 (3H, s), 6,48
(1H, dt, J = 15,9, 7,0 Hz), 6,89 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,58 (2H, dm, J = 9,4 Hz), 7,61 (2H, dm, J = 9,4 Hz),
8,21 (1H, 1, J = 7,9 Hz), 8,72- 8,78 (2H, m), 8,90-8,99 (3H, m), 10,22 (1H, brs).
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Beispiel 196
2-Methyl-5-{N-methyl-N-[2-(4-chlor-N,N-dimethylcinnamylammonium)ethyljaminosulfonyl}-
isochinoliumjodid

83 mg des Produkies von Beispiel 172 wurden in 2,0 ml Dimethylformamid gel6st, der Lésung wurden
1,0 ml Methyljodid und 83 mg wasserfreies Natriumcarbonat zugegeben und die Mischung wurde 4 h lang
bei Raumtemperatur geriihrt. Das (berschiissige Methyljodid und Dimethylformamid wurden bei redu-
zierten Druck verdampft und nach der Zugabe von 10 ml einer Mischung von Methanol/Chloroform (1:5)
wurde die Mischung geriihrt und danach filtriert, um das unlésliche Material zu entfernen. Das Filtrat
wurde bei reduziertem Druck konzentriert und dem Konzentrat wurden 10 mi einer Mischung von Metha-
nol/Chioroform (1:5) zugegeben, um ein unldsliches Material auszuféllen, das danach abfiliriert wurde.
Diese Konzentrations- und Filtrationsverfahren wurde zweimal wiederholt, um 145 mg der in der Uber-
schrift genannten Verbindung in einer gelben amorphen Form zu erhalten.

H-NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 2,97 (3H, s), 3,15 (6H, s), 3,60-3,70 (2H, m), 3,70-3,80 (2H, m), 4,21
(2H, d, J = 7,3 Hz), 4,54 (3H, s), 6,54 (1H, dt, J = 15,6, 7,3 Hz), 6,93 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,48 (2H, brd, J
= 8,5 Hz), 7,63 (2H, brd, J = 8,5 Hz), 8,23 (1H, 1, J = 7,9 Hz), 8,75-8,85 (3H, m), 8,99 (1H, d, J = 7,1 Hz),
10,22 (1H, brs).

Die vom Beispiel 174 verschiedenen lsochmohnverbmdungen kénnen mit einer Uberschussmenge
Methyljodid in Dimethylformamid behandelt werden, wie es in diesem Beispiel beschrieben ist, um die ent-
sprechendenVerbindungen zu erhalten, in denen das Stickstoffatom am Isochinolinring zu einem quater-
néren Stickstoffatom methyliert wurde.

Beispiel197
N-{2-(4-Chlorcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulionamiddihydrochlorid

2,00 g des Produktes von Beispiel 172 wurden in 20 ml Methanol suspendiert, aus der Suspension wur-
de durch Zugabe von 1 mi konzentrierte Chlorwasserstoffséure eine klare L6sung gemacht, es wurde 10
min lang unter Eiskilhiung geriihrt, um Kristalle zu bilden. Diese Kristalle wurden durch Filiration aufge-
fangen und aus einer Mischung von 20 ml Methanol und 3 m! Wasser rekristaliisiert, um 1,65 g des ent-
sprechenden Dihydrochlorids als farblose Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunkt: 205-208°C;

1H-NMR (DMSO-ds, & ppm): 2,90-3,05 (2H, m), 3,10-3,20 (2H, m), 3,65-3,75 (2H, m), 4,3-4,9 (br),
6,33 (1H, di, J = 16,1, 7,1 Hz), 6,76 (1H, d, J = 16,1 Hz), 7,45 (4H, s), 8,00 (1H, dd, J = 8,3, 7,5 Hz), 8,54
(1H, dd, J = 7,5, 1,2 Hz), 8,64 (1H, brd, J = 8,3 Hz), 8,71 (1H, brd, J = 6,4 Hz), 8,80 (1H, br}, 8,82 (1H, d, J
= 6,4 Hz), 9,39 (1H, brs), 9,79 (1H, brs).

Beispiel 198
N-[2-(a-Methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamiddihydrochlorid

Das gleiche Verfahren, wie im Beispiel 194 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass das Produkt
von Beispiel 154 als Ausgangsmaterial verwendet wurde, um das entsprechende Dihydrochlorid als
farblose Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunkt: 80-85°C;

H-NMR (DMSO-ds, & ppm): 1,40 (3H, d, J = 6,5 Hz), 2,89 {2H, m), 3,16 (2H, brt, J = 6,5 Hz), 3,91 (1H,
m), 5,0-6,0 (br), 6,19 (1H, dd, J = 16,1, 7,5 Hz), 6,71 (1H, d, J = 16,1 Hz), 7,38 (5H, m), 7,97 (1H, dd, J = 8,0,
7,6 Hz), 8,51-8,82 (5H, m), 9,44 (2H, br), 9,76 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 199
N-[2-(4-Chlor-o-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamiddihydrochlorid

Das gleiche Verfahren, wie im Beispiel 194 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass das Produkt
von Beispiel 153 als Ausgangsmaterial verwendet wurde, um das entsprechende Dihydrochlorid als weis-
ses hygroskopisches Pulver zu erhalten.

1H-NMR (DMSO-ds, § ppm): 1,40 (3H, d, J = 6,5 Hz), 2,85-3,96 (2H, m), 3,10-3,20 (2H, m), 3,80—4,00
(1H, m), 5,1-6,1 (br), 6,23 (1H, dd, J = 15,9, 8,5 Hz), 6,72 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,44 (4H, s), 7,99 (1H, dd, J
= 8,2, 7,4 Hz), 8,54 (1H, dd, J = 7,4, 1,2 Hz), 8,64 (1H, brd, J = 8,2 Hz), 8,72 (1H, brd, J = 6,4 Hz), 8,80
(1H, br), 8,82 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,48 (2H, brs), 9,80 (1H, brs).

Beispiel 200
N-[2-(4-Bromcinnamylamino)ethyl]-5-isochinclinsulfonamiddihydrochiorid

Das gleiche Verfahren, wie im Beispiel 194 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass das Produkt
von Beispiel 176 als Ausgangsmaterial verwendet wurde, um das entsprechende Dyhydrochlorid als
farblose Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunki: 195-200°C;
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1H-NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 2,80-3,10 (2H, brs), 3,2-3,3 (2H, m), 3,65-3,75 (2H, brs), 6,35 (1H, dt, J
=16,0,7,1 Hz), 6,76 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,38 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,57 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,10 (1H, 1, J =
7,6 Hz), 8,67 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,78 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,90 (1H, brs), 9,05 (1H, brs), 10,0 (1H, ).

Beispiel 201
N-(2-Cinnamylaminoethyl)-5-isochinolinsulfonamid.1/2 Fumarat

303 mg des Produktes von Beispiel 173 wurden in 5 mi Ethylacetat geldst, der Lésung wurde bei
Raumtemperatur eine Lésung von 89 ml Fumarsaure in 2 ml Methanol zugegeben und die Mischung wur-
de 30 min lang gerihri, damit sich Kristalle bilden, die danach durch Filtration aufgefangen und mit
Ethylacetat gewaschen wurden, um 312 mg des entsprechenden 1/2 Fumarats als farblose Kristalle zu er-
halten.

Schmelzpunkt: 153-156°C;

H-NMR (DMSO-ds, & ppm): 2,69 (2H, brt, J = 6,3 Hz), 3,00 (2H, brt, J = 6,3 Hz), 3,34 (2H, brd, J =
6,1 Hz), 5,0-8,0 (3H, br), 6,16 (1H, dt, J = 16,0, 6,1 Hz), 6,51 (1H, d, J = 16,0 Hz), 6,54 (iH, s), 7,23-7,3
(2H, m), 7,34~7,40 (3H, m), 7,82 (1H, dd, J = 8,1, 7,5 Hz), 8,36 (1H, dd, J = 7,5, 1,0 Hz), 8,42 (1H, brd, J =
8,1 Hz), 8,44 (1H, brd, J = 6,1 Hz), 8,69 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,47 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 202
N-f2-(a-Methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid 1/2 Fumarat

Das gleiche Verfahren, wie im Beispiel 198 beschrieben, wurde wiederholt, ausser dass das Produkt
von Beispiel 154 als Ausgangsmaterial verwendet wurde, um das entsprechende 1/2 Fumarat als farblo-
se Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunkt: 162-167°C;

H-NMR (DMSO-ds, & ppm): 1,02 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,49 (2H, brt, J = 6,6 Hz), 2,5-5,7 (3H, br), 2,93
(2H, brt, J = 6,6 Hz), 3,17 (1H, dd, J = 7,9, 6,4 Hz), 5,91 (1H, dd, J = 16,1, 7,9 Hz), 6,35 (1H, d, J = 16,1 Hz),
6,55 (1H, s), 7,32 (5H, m), 7,79 (1H, dd, J = 8,0, 7,3 Hz), 8,34 (1H, dd, J = 7,3, 1,2 Hz), 8,39 (1H, brd, J =
8,0 Hz), 8,43 (1H, brd, J = 6,1 Hz), 8,69 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,45 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 203
N-[2-(4-Chlor-a-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid L-(+)-tartrat

6,60 g des Produkies von Beispiel 153 wurden in 50 ml Ethylacetat geldst, dieser Lésung wurde eine
LOsung von 2,38 g L-(+)-Tartarsaure in Methanol zugegeben, um Kristalle zu bilden, die danach durch
Filtration aufgefangen und mit Ethylacetat gewaschen wurden, um das entsprechende L-(+)-Tartrat als
farblose Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunkt: 125-130°C

H-NMR (DMSO-ds, § ppm): 1,14 (3H, d; J = 6,3 Hz), 2,64 (2H, brt, J = 6,5 Hz), 2,98 (2H, brt, J = 6,5
Hz), 3,45 (1H, dd, J = 8,0, 6,3 Hz), 3,5-4,7 (6H, br), 4,13 (2H, s), 6,03 (1H, dd, J = 15,9, 8,0 Hz), 6,49 (1H,
d,J =159 Hz), 7,41 (4H, s), 7,81 (1H, dd, J = 8,0, 7,3 Hz), 8,36 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,41 (1H, d, J = 6,1
Hz), 8,42 (1H, brd, J = 7,3 Hz), 8,69 (1H, d, J =6,1 Hz), 9,46 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Beispiel 204
N-(2-Aminoethyl)-N-(2-cinnamylaminoethyl)-5-isochinolinsulfonamidtrihydrochlorid

Zu einer Losung von 1,10 g der im Beispiel 173 erhaltenen amorphen Verbindung, 1,18 g Triphenyl-
phosphin und 0,73 g 2-(t-Butoxycarbonylamino)ethanol in 15 ml Tetrahydrofuran wurde unter Eiskiithiung
tropfenweise eine Losung von 0,78 g Diethylazodicarboxylat in 5 ml Tetrahydrofuran 15 min lang zugege-
ben und die Mischung wurde 4 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Nach erneuter Kithlung mit Eis wur-
den der Reaktionsmischung 0,39 g Triphenyiphosphin zugegeben und tropfenweise eine Losung von
0,26 g Diethymazodicarboxylat in 3 ml Tetrahydrofuran zugegeben und die Reaktionsmischung wurde bei
Raumtemperatur 1 h lang geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde bei reduziertem Druck konzentriert und
der resultierende Riickstand auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/ Methanol (19:1)
eluiert, um 0,99 g eines hellorangen amorphen Produkies zu erhalten. Das Produkt wurde in 20 ml Metha-
nol geldst, der Lésung wurden 7,7 ml 4n Chlorwasserstoffsiure in Ethylacetat zugegeben und die Mi-
schung wurde bei Raumtemperatur 3 h lang gerithrt. Die Reaktionsmischung wurde bei reduziertem
Druck verdampft, um das Lésungsmittel zu entfernen, und es wurde Ethylacetat zugegeben, um einen
Feststoff zu bilden. Dieser Feststoff wurde durch Filiration aufgefangen, mit Ethylacetat und n-Hexan
gewaschen und bei reduziertem Druck getrocknet, um 0,97 g der in der Uberschrift genannten Verbin-
dung als farbloses hygroskopisches Pulver zu erhalten.

NMR (D20) & ppm: 8,2-8,5 (4H, m), 3,7—4,0 (6H, m), 6,1-6,3 (1H, m), 6,82 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,44
(5H, s), 8,15 (1H, t, = 7,6 Hz), 8,1-8,3 (3H, m), 9,09 (1H, d, J = 7,0 Hz), 9,7 (1H, s).
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Beispiel 205
N-(4-Aminobutyl)-N-[2-(4-chlorcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamidtrihydrochlorid

Zu einer Ldsung von 0,4 g der im Beispiel 172 erhaltenen Kristalle, 0,226 g 4-(t-Butoxycarbonylami-
no)butanol und 0,445 g Triphenylphosphin in 5 ml Tetrahydrofuran wurde eine Lésung von 0,295 g
Diethylazodicarboxylat in 2 ml Tetrahydrofuran unter Ruhren und Eiskithlung zugegeben. Die Mischung
wurde bei Raumtemperatur stehengelassen und bei reduziertem Druck verdampft, um den Riickstand zu
erhalten, der dann auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Methanol/Chloroform (2:98) eluiert
wurde, um 0,28 g des Ols zu erhalten. Zu einer Lésung des Ols in 1 mi Methanol wurde 4n Chlorwasser-
stoffsaure/Ethylacetat zugegeben, um einen Niederschlag zu bilden, der danach durch Filtration aufge-
fangen, mit Ethylacetat gewaschen und getrocknet wurde, um 0,2 g der in der Uberschrift genannten
Verbindung als farbloses Pulver zu erhalten.

NMR (D20) & ppm: 1,70 (4H, brs), 2,95 (2H, m), 3,30 (2H, m), 3,55 (2H, m), 3,77 (2H, m), 3,89 (2H, dd,
J=7,3Hz), 6,15 (1H, di, J = 15,8, 7,3 Hz), 6,76 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,35 (4H, s), 8,11 (1H, t, J = 8,0 Hz),
8,6-8,8 (2H, m), 8,98 (1H, d, J = 7,0 Hz), 9,75 (1H, s).

Beispiel 206
N-[2-(4-Chlor-N-methylcinnamylamino)ethyl]-N-[2-(4-piperidyl)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Zu einer Lésung von 0,39 g der im Beispiel 190 erhaltenen amorphen Verbindung, 0,145 g 4-Piperidi-
nethanol und 0,265 g Triphenylphosphin in 5 ml Tetrahydrofuran wurden unter Eiskiihlung eine Lésung
von 0,245 g Diethylazodicarboxylat in 2 ml Tetrahydrofuran zugegeben, und die Mischung wurde bei
Raumtemperatur 1 h lang geriihrt und bei reduziertem Druck verdampft, um das Losungsmittel zu entfer-
nen. Nach der Zugabe von 30 ml Ethylacetat wurde die Mischung dreimal mit 5 ml 1n Chlorwasserstoff-
sdure extrahiert. Der Exirakt wurde mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht und dreimal mit 10 mi
Ethylacetat extrahiert. Die organische Schicht wurde ber Magnesiumsulfat getrocknet und verdampft,
um das Losungsmitte! zu entfernen. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Aluminumoxid-Ghro-
matographiekolonne angewendet und mit 1% Methanol in Chloroform eluiert, um 180 mg der in der Uber-
schrift genannten Verbindung als farbloses Ol zu erhalten.

NMR (CDCl3) & ppm: 0,87—1,05 (2H, m), 1,30-1,45 (5H, m), 1,85 (1H, brs), 2,21 (3H, s), 2,33 (2H, m),
2,51 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,89 (2H, m), 3,08 (2H, d, J = 6,6 Hz), 3,30 (2H, t, J = 7,8 Hz), 3,42 (2H, t, J =
7,3 Hz), 6,09 (1H, di, J = 15,8, 6,6 Hz), 6,41 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,26 (4H, s), 7,65 (1H, dd, J = 8,0
8,6 Hz), 8,15 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,4 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,40 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,67 (1H, d, J = 6,1 Hz)
9,31 (1H, s). .

Das so erhaltene Ol wurde in 1m Methanol geldst, es wurden 0,3 ml 4n Chlorwasserstoffsaure in
Ethylacetat und anschliessend 30 ml Ether zugegeben, um das entsprechende Trihydrochlorid als farblo-
ses Pulver zu erhalten.

Beispiel 207
N-[2-(4-Chlor-N-methyicinnamylamino)ethyl]N-[2-morpholinoethyl)-5-
isochinolinsulfonamidtrihydrochlorid

Zu einer Losung von 1 g der im Beispiel 190 erhaltenen amorphen Verbindung, 0,377 g 2-N-Morpho-
linoethanol und 1,25 g Triphenylphosphin in 5 mi Tetrahydrofuran wurde unter Rihren und Eiskiihiung
tropfenweise eine Losung von 0,835 g Diethylazodicarboxylat in 2 ml Tetrahydrofuran zugegeben und
die Mischung wurde 2 h lang gerithrt. Nach Verdampfung des Losungsmittels bei reduziertem Druck
wurden dem Riickstand 20 mi Ethylacetat zugegeben und die Mischung wurde dreimal mit 10 ml 1n Chior-
wasserstoffsaure extrahiert. Der Extrakt wurde mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht und dreimal mit
10 ml Ethylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem
Druck verdampft, um das Lésungsmittel zu entfernen. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kie-
selgelkolonne angewendet und mit Methanol/Ethylacetat (10:90) eluiert, um ein Ol zu erhalten.

NMR (CDCla) 5 ppm: 2,18 (3H, s), 2,28-2,33 (4H, m), 2,4 (2,6 (4H, m), 3,07 (2H, d, J = 6,6 Hz), 3,4
3,6 (8H, m), 6,07 (1H, dt, J = 15,9, 6,6 Hz), 6,40 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,26 (4H, s), 7,63 (1H, dd, J= 8,0, 7,1
Hz), 8,14 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,42 (1H, d, J = 7,1 Hz), 8,42 (1H, d, J = 7,1 Hz), 8,42 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,67
(1H, d, J =6,1 Hz), 9,31 (1H, s).

Das so erhaltene Of wurde in 4 ml Methano! gelést und danach wurden 2 mi 4n Chlorwasserstoffséure
in Ethylacetat zugegeben und das Ldsungsmittel wurde bei reduziertem Druck verdampft, das resultie-
rende Produkt wurde aus Ethanol rekristallisiert, um 0,67 g der in der Uberschriit genannten Verbin-
dung als farblose Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunkt: 172-176°C;

NMR (D20) & ppm: 3,04 (3H, s), 3,2-3,6 (8H, m), 3,8-4,1 (10H, m), 6,18 (1H, dt, J = 15,9, 7,0 Hz), 6,76
(1H, d, J = 15,9 Hz), 7,22 (4H, s), 8,09 (1H, dd, J = 7,6, 8,2 Hz), 8,52 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,65-8,75 (2H,
m), 8,87 (1H, d, J = 7,0 Hz), 9,74 (1H, s).
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Beispiel 208
N-[2-(4-Chlor-N-methylcinnamylamino)ethyl]-N~(2-piperidinoethyl)-5-isochinolinsulfonamid

Zu einer Lésung von 0,39 g der im Beispiel 180 erhaltenen amorphen Verbindung, 0,145 g 1-Piperidin-
ethanol und 0,369 g Triphenylphosphin in 5 ml Tetrahydrofuran wurde tropfenweise unter Rithren und
Eiskiihlung eine Ldsung von 0,245 g Diethylazodicarboxylat in 2 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Die Mi-
schung wurde 2 h lang geriihrt und bei reduziertem Druck verdampft, um das Lésungsmittel zu entfer-
nen, und der resultierende Ruickstand wurde in 30 m! Ethylacetat geldst und dreimal mit 10 ml 1n Chlorwas-
serstoffsdure exirahiert. Die wéssrige Schicht wurde mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht und drei-
mal mit 10 ml Ethylacetat extrahiert und der organische Extrakt wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet
und bei reduziertem Druck verdampft, um das Ldsungsmittel zu entfernen. Der resultierende Rickstand
wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit 2% Methanol in Chloroform eluiert, um 0,37 g der
in der Uberschrift genannten Verbindung als farbloses Ol zu erhalten.

NMR (CDCls) & ppm: 1,3-1,5 (6H, m), 2,20 (3H, s), 2,20-2,30 (4H, m), 2,39 (2H, 1, J = 7,1 Hz), 2,55 (2H,
t,J=7,1Hz), 3,08 (2H, d, J = 6,8 Hz), 3,46 (4H, q, J = 7,1 Hz), 6,09 (1H, dt, J = 15,9, 6,8 Hz), 6,40 (1H, d,
J = 15,9 Hz), 7,25 (4H, s), 7,63 (1H, dd, J = 7,3, 8,1 Hz), 8,14 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,43 (1H, d, J = 7,3 Hz),
8,43 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,67 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,31 (1H, s).

Zu einer Losung des oben erhaltenen Ols in 3 ml Methano! wurden 0,5 ml 4n Chlorwasserstoffséure in
Ethylacetat zugegeben und das Ganze wurde bei reduziertem Druck verdampft, um das Losungsmittel
zu entfernen. Diesem Konzentrat wurde Ether zugegeben, um ein Pulver zu bilden, das danach durch
Filtration aufgefangen wurde, um 0,35 g des entsprechenden Trihydrochlorids als farbloses Pulver zu
erhalten.

NMR (D20) & ppm: 1,3-2,0 (6H, m), 2,8-3,0 (2H, m), 3,05 (3H, s), 3,3-3,6 (6H, m), 3,8—4,1 (6H, m),
6,25 (1H, dt, J = 15,8, 8,0 Hz), 6,80 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,25 (4H, s), 8,13 (1H, t, J = 8,0 Hz), 8,60 (1H, d, J
= 8,0 Hz), 8,68-8,78 (2H, m), 8,95 (1H, d, J = 7,0 Hz), 9,70 (1H, s).

Beispiel 209
N-{2-(4-Chlor-N-methylcinnamylamino)ethyl]-N-(2-dimethylaminoethyl)-5-isachinolinsulfonamid

Zu einer Lésung von 1,0 g der im Beispie! 190 erhaltenen amorphen Verbindung, 0,267 g 2-Dimethyl-
aminoethanol und 0,982 g Triphenylphosphin in 5 ml in Tetrahydrofuran wurde unter Rithren und Eiskiih-
lung tropfenweise eine Lésung von 0,652 g Diethylazodicarboxylat in 2 mi Tetrahydrofuran zugegeben.
Nach 2 h wurde die Reaktionsmischung bei reduziertem Druck konzentriert, um das Tetrahydrofuran zu
entfernen, und der resultierende Riickstand wurde in 10 ml Ethylacetat gelést und dreimal mit 10 ml 1n
Chlorwasserstoffsaure extrahiert. Die wéssrige Schicht wurde mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht
und dreimal mit 10 ml Ethylacetat extrahiert, und die organische Schicht wurde {iber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und bei reduziertem Druck verdampft, um das Lésungsmittel zu entfernen. Der resultierende
Riickstand wurde danach auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit 3% Methanol in Chloroform elu-
iert, um 0,77 g der in der Uberschrift genannten Verbindung als farbloses Ol zu erhalten.

NMR (CDCls) 5 ppm: 2,11 (6H, s), 2,20 (3H, s), 2,38 (2H, t, J = 7,3 Hz), 2,54 (2H, t, J = 7,3 Hz), 3,08
(2H, d, J = 6,6 Hz), 3,38-3,50 (4H, m), 6,08 (1H, dt, J = 15,8, 6,6 Hz), 6,40 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,26 (4H,
s), 7,63 (1H, dd, J = 8,1, 7,5 Hz), 8,14 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,40-8,45 (2H, m), 8,68 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,31
(1H, s). .

Zu einer Lésung des so erhaltenen Oles in 5 mi Methanol wurden 1,4 ml 4n Chlorwasserstoffséure in
Ethylacetat zugegeben und nach dem Verdampfen des Lésungsmittels bei reduziertem Druck wurde dem
resultierenden Konzentrat Ether zugegeben, um ein Pulver zu bilden, das danach durch Filiration aufge-
fangen und getrocknet wurde, um 0,7 g des entsprechenden Trihydrochlorids als Pulver zu erhalten.

NMR (D20) & ppm: 2,96 (6H, s), 3,03 (3H, s), 3,4-3,6 (4H, m), 3,94,1 (6H, m), 6,17 (1H, dt, J = 15,9,
7,0 Hz), 6,73 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,19 (4H, ), 8,01 (1H, t, J = 8,0 Hz), 8,54 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,70 (2H,
m), 8,91 (1H, d, J = 8,0 Hz), 9,78 (1H, s).

Beispiel 210
N-(-2-Piperidinoethyl)-N-[2-(N-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Das im Beispiel 173 erhaltene amorphe Produkt wurde nach dem Verfahren von Beispiel 190 behandelt,
um N-[2-(N-Methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid zu erhalten.

NMR (CDClgs) 5 ppm: 1,95 (3H, s), 2,37 (2H, t, J = 5,7 Hz), 2,93-3,00 (4H, m), 6,00 (1H, dt, J = 15,8, 6,6
Hz), 6,38 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,31 (5H, s), 7,68 (1H, dd, J = 8,3, 7,3 Hz), 8,18 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,43~
8,47 (2H, m), 8,69 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,34 (1H, s).

Zu einer Lésung von 0,476 g der obengenannten Verbindung, 0,193 g 1-Piperidinethanol und 0,524 g
Triphenylphosphin in 5 mi Tetrahydrofuran wurde unter Riihren und Eiskiihlung eine Lésung von 0,348 g
Diethylazodicarboxylat und 2 ml Tetrahydrofuran zugegeben und die Mischung wurde 3 h lang stehenge-
lassen und bei reduziertem Druck verdampft, um das Lésungsmittel zu entfernen. Dem Konzenirat wur-
den 30 ml Ethylacetat zugegeben und die Mischung wurde dreimal mit 10 ml 1n Chlorwasserstoffsaure ex-
trahiert. Der Extrakt wurde mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht und dreimal mit 10 mi Ethylacetat ex-
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trahiert. Diese Ethylacetatlosung wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck
verdampft, um das Lésungsmittel zu entfernen. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgel-
kolonne angewendet und mit 5% Methanol in Chloroform eluiert, um 0,44 g der in der Uberschrift ge-
nannten Verbindung als farbloses Ol zu erhalten.

NMR (CDCla) 5 ppm: 1,3-1,5 (6H, m), 2,20 (3H, s), 2,20-2,30 (4H, m), 2,41 (2H, t, J = 6,8 Hz), 2,53
(2H, 1, J = 6,3 Hz), 3,00 (2H, d, J = 6,6 Hz), 3,4-3,55 (4H, m), 6,10 (1H, dt, J = 15,8, 6,6 Hz), 6,45 (1H, d, J
= 15,8 Hz), 7,2-7,4 (5H, m), 7,61 (1H, dd, J = 8,0, 7,5 Hz), 8,11 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,4-8,5 (2H, m), 8,66
(1H, d J=86,1Hz), 9,29 (1H, s)

Zu dem so erhaltenen Ol in 5 ml Methanol wurden 0,8 ml 4n Chlorwasserstoffsiure in Ethylacetat zu-
gegeben und die Losung wurde bei reduziertem Druck verdampft, um das Losungsmittel zu entfernen.
Der durch Zugabe von 5 ml Ether erhaltene Niederschlag wurde durch Filtration aufgefangen und ge-
trocknet, um 0,4 g des entsprechenden Trihydrochlorids als farbloses Pulver zu erhalten.

NMR (D20) & ppm: 1,6-2,0 (6H, m), 2,7-2,9 (2H, m), 3,04 (3H, s), 3,4-3,6 (6H, m), 3,9-4,1 (6H, m),
6,25 (1H, dt, J = 15,8, 8,0 Hz), 6,86 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,40 (5H, s), 8,14 (1H, 1, J = 8,0 Hz), 8,6-8,7 (3H,
m), 9,0 (1H, d, J = 7,0 Hz), 9,72 (1H, s).

Beispiel 211
N-Anisyl-N-[2-(4-chlorcinnamylamino)ethyl]5-isochinolinsulfonamid

0,4 g der im Beispiel 172 erhaltenen Kristalle, 0,276 g Anisylalkoho! und 0,524 g Triphenylphosphin
wurden in 10 mi Tetrahydrofuran geldst und dieser Lésung wurde unter Rihren und Eiskiihlung tropfen-
weise eine Lésung von 0,404 g Diisopropylazodicarboxylat in 2 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Die Re-
aktionsmischung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und Uber Nacht stehengelassen und danach bei re-
duziertem Druck verdampft, um das Lésungsmittel zu entfernen. Der resultierende Riickstand wurde in
30 ml Ethylacetat gelést und die Mischung wurde zweimal mit 30 ml 1n Chlorwasserstoffsédure extrahiert.
Der Extrakt wurde mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht und zweimal mit 30 ml Ethylacetat extrahiert.
Diese Ethylacetatlésung wurde mit Wasser gewaschen, Uiber Magnesiumsulfat getrocknet und bei redu-
ziertem Druck verdampft, um das Lésungsmittel zu entfernen. Der resultierende Riickstand wurde auf
einer Kieselgelkolonne angewendet und mit 1% Methanol in Chloroform eluiert, um 0,22 g der in der Uber-
schrift genannten Verbindung als farbloses Ol zu erhalten.

NMR (CDCls) § ppm: 2,61 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,14 (2H, d, J = 6,1 Hz), 3,34 (2H, {, J = 6,6 Hz), 3,74
(3H, s), 4,43 (2H, s), 6,0 (1H, dt, J = 15,9, 6,1 Hz), 6,30 (1H, d, J = 15,9 Hz), 6,75 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,08
(2H, d, J = 8,8 Hz), 7,26 (4H, s), 7,66 (1H, dd, J = 8,3, 7,3 Hz), 8,17 (1H, brd, J = 8,3 Hz), 8,39-8,49 (2H,
m), 8,69 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,3 (1H, s).

Beispiel 212
N-[2-(4-Chlorcinnamylamino)ethyl]-N-phenethyl-5-isochinolinsulfonamid

Das im Beispiel 211 beschriebene Verfahren wurde wiederholt, ausser dass 0,146 g Phenethylalkohol
anstelle von Anisylalkohol verwendet wurden, um 0,37 g der in der Uberschrift genannten Verbindung
als farbloses Ol zu erhalten.

NMR (CDCls) § ppm: 1,4 (1H, brs), 2,75-2,90 (4H, m), 3,27 (2H, d, J = 6,1 Hz), 3,4-3,6 (4H, m), 6,10
(1H, dt, J = 15,8, 6,1 Hz), 6,39 (1H, d, J = 15,9 Hz), 6,59-7,05 (2H, m), 7,1-7,2 (3H, m), 7,26 (4H, s), 7,65
(1H, dd, J = 8,3, 7,6 Hz), 8,15 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,38 (2H, t, J = 6,1 Hz), 8,63 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,28 (1H,
s).

Beispiel 213
N-Benzyl-N-[2-(4-chlorcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Das im Beispiel 211 beschriebene Verfahren wurde wiederholt, ausser dass 0,162 g Benzylalkohol an-
stelle von Anisylalkohol verwendet wurden, um 0,3 g der in der Uberschrift genannten Verbindung als
farbloses Ol zu erhalten.

NMR (CDCls) & ppm: 2,0 (1H, brs), 2,6 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,15 (2H, d, J = 6,1 Hz), 3,40 (2H,1, J = 6,6
Hz), 4,50 (2H, s), 6,0 (1H, dt, J = 15,8, 6,1 Hz), 6,30 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,15-7,25 (9H, m), 7,66 (1H, dd, J
=8,0, 7,6 Hz), 8,16 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,4-8,5 (2H, m), 8,70 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,31 (1H, s).

Beispiel 214
N-[2-(4-Chlorcinnamylamino)ethyl]-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

Das im Beispiel 211 beschriebene Verfahren wurde wiederholt, ausser dass 48 mg Methano! anstelle
von Anisylalkoho! verwendet wurden, um 0,3 g der in der Uberschrift genannten Verbindung als farblo-
ses Ol zu erhalten.

NMR (CDCIa)s pm: 1,5 (1H brs), 2,86 (2H, t, J = 6,2 Hz), 2,88 (3H, s), 3,3-3,4 (4H, m), 6,15 (1H, dt, J
= 15,8, 6,1 Hz), 6,43 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,27 (4H, s), 7,69 (1H, dd, J = 8,3, 7,3 Hz), 8,18 (1H, d, J = 8,3
Hz), 8,38 (1H, d, J= 7,3 Hz), 8,50 (1H, d, J = 6,3 Hz), 8,67 (1H,d, J=6,3 Hz), 9,31 (1H, s).
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Bezugsbeispiel 45
N-(3,4-Dimethoxyphenyl)-5-isochinolinsulfonamid

3,06 g 3,4-Dimethoxyanilin wurden in 30 ml Pyridin geldst, zu dieser Losung wurden in kleinen Portio-
nen 5,28 g 5-lsochinolinsulfonylchiorid.HCI unter Riihren und Eiskiihlung zugegeben und die Mischung
wurde 30 min lang geriihrt und weiterhin bei Raumtemperatur tber Nacht geriihrt. Nach Verdampfen des
Pyridins bei reduziertem Druck und Zugabe von 20 ml Wasser wurde die Mischung zweimal mit 50 ml
Chloroform/lsopropancl (10:1) extrahiert. Der Extrakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei
reduziertem Druck verdampft, um das Losungsmittel zu entfernen. Dem resultierenden Riickstand wur-
den 20 ml Benzol/Chloroform (3:1) zugegeben und die Mischung wurde etwas erwérmt und aufgefangen,
um 5,64 g der in der Uberschrift genannten Verbindung als farblose Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunki: 195-197°C;

NMR (CDCls) & ppm: 3,67 (3H, s), 3,77 (3H, s), 6,3 (1H, dd, J = 8,5, 2,7 Hz), 6,5-6,6 (3H, komplex),
7,61 (1H,1,J=8,3 Hz), 8,2 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,3 (1H, dd, J = 1,3, 7,3 Hz), 8,4 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,7 (1H,
d, J =6,4 Hz), 9,36 (1H, d, J = 1,3 Hz).

Bezugsbeispie! 46
N-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-(2-phthalimidethyl)-5-isochinolinsulfonamid

500 mg der im Bezugsbeispiel 45 erhaltenen Kristalle wurden in 7 ml Dimethylformamid und 4 m{ Te-
trahydrofuran geldst, dieser Losung wurden 70 mg 60%iges Natriumhydrid unter Rithren und Eiskiihlung
zugegeben und die Mischung wurde 20 min lang geriihrt und nach der Zugabe von 406 mg Bromethyl-
phthalimid wurde das Ganze 6 h lang unter Rithren unter Riickfluss gehalten. Nach Zugabe von 10 ml Eis-
wasser wurde die Reaktionsmischung mit 30 mi Ethylacetat extrahiert und der Exirakt wurde (iber Magne-
siumsulfat getrocknet und bel reduziertem Druck verdampft, um das Losungsmittel zu entfernen. Der re-
sultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol
(100:1) eluiert, um 320 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung als farblose Kristalle zu erhalten.

Schmelzpunkt: 197-201°C.

NMR (CDCls) 8 ppm: 3,80 (3H, s), 3,88 (3H, s), 3,7-3,78 (2H, komplex), 3,75-4,0 (2H, komplex), 6,67
(1H, s), 6,68 (1H, s), 6,73 (1H, s), 7,57 (1H, 1, J = 7,57 Hz), 7,73 (4H, s), 8,0 (1H, dd, J = 1,0, 8,3 Hz), 8,05
(iH,d,J =7,3 Hz), 8,24 (1H, dd, J = 1,0, 7,57 Hz), 8,44 (1H, brd), 9,1 (1H, brs).

Bezugsbeispiel 47
N-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-(2-aminoethyl)-5-isochinolinsulfonamid

517 mg der im Bezugsbeispiel 46 erhaltenen Kiristalle wurden in 5 mi Methanol und 5 ml Chioroform ge-
18st, dieser Losung wurden 60 ml Hydrazinhydrat zugegeben, und die Mischung wurde 3 h lang unter
Riickiluss gehalten. Das kristallisierte unldsliche Material wurde abfiltriert und das Filtrat wurde bei re-
duziertem Druck verdampft, um das Lésungsmittel zu entfernen. Nach der Zugabe von 10 mi Ethylacetat
wurde das Ganze filtriert, um das unlésliche Material zu entfernen, und danach bei reduziertem Druck
verdampft, um 420 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung zu erzielen, die als leichtgelbes Ol
erhalten wurde.

NMR (CDCls) 5 ppm: 2,76 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,60 (3H, s), 3,75 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,83 (3H, s), 6,48
(1H, s), 6,46 (1H, d, J = 9,2 Hz), 6,63 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,61 (1H, t, J = 7,5 Hz), 8,18 (1H, d, J = 8,0 Hz),
8,25 (1H, dd, J =1,3, 8,3 Hz), 8,5 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,3 (1H, d, J = 1,3 Hz).

Beispiel 215
N-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-[2-(4-chlorcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

320 mg des im Bezugsbeispiel 47 erhaltenen Ols wurden in 6 ml Dimethylformamid gelést, dieser L8-
sung wurden 200 mg Kaliumcarbonat und 150 mg p-Chlorcinnamylchlorid zugegeben und die Mischung
wurde {iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der Zugabe von 20 ml Wasser wurde die Reak-
tionsmischung zweimal mit 30 mi Chloroform exirahiert. Der Extrakt wurde mit einer geséttigten wéssri-
gen Natriumchiorididsung gewaschen, iiber Magnesiumchlorid getrocknet und bei reduziertem Druck
verdampft, um das L&sungsmittel zu entfernen. Der resultierende Riickstand wurde auf einer Kieselgel-
kolonne angewendet und mit Chloroform/Methanol (100:1) eluiert, um 90 mg der in der Uberschrift ge-
nannten Verbindung als farblose Kristalle zu erhalten.

NMR (CDCls) & ppm: 2,75 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,36 (1H, d, J = 6,1 Hz), 3,6 (3H, ), 3,74 (2H, d, J = 6,1
Hz), 3,82 (3H, s), 6,15 (1H, d, und dt, = 15,6, 6,1 Hz), 6,42 (1H, d, J = 15,6 Hz), 6,5 (1H, ), 6,61 (1H, d, J =
8,1Hz), 6,48 (1H, d, J=6,1 Hz), 7,3 (4H, brs), 7,63 (1H, t, J = 8,1 Hz), 8,16 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,17 (1H, d, J
=8,1Hz), 8,3 (1H, dd, J = 1,0, 6,1 Hz), 8,5 (1H, d, J=6,1 HZ), 9,3 (1H, d, J = 1,0 Hz).

74



10

15

20

25

30

35

40

50

55

60

65

CH 680 441 A5

Beispiel 216
N-{2-[Bis(4-chlorcinnamyl)amino]ethyl}-5-isochinolinsulfonamid

Vor der Elution unter Verwendung von Chloroform/Methanol wurde im Beispiel 215 eine Elution unter
Verwendung von Chloroform durchgefiihrt, um 100 mg der in der Uberschrift genannten Verbindung in
einer farblosen amorphen Form zu erhalten.

NMR (CDCl3) § ppm: 2,66 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,25 (4H, d, J = 6,2 Hz), 3,52 (3H, s), 3,75 (2H, t, J = 6,2
Hz), 3,71 (3H, s), 6,1 (2H, dund t, J = 15,6, 6,2 Hz), 6,3 (1H, d, J = 5,6 Hz), 6,4 (1H, 5), 6,4 (2H,d, J = 15,6
Hz), 6,45 (1H, d, J = 5,6 Hz), 7,3 (8H, s), 7,51 (1H, {, = 8,1 Hz), 8,14 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,16 (1H, d, J = 8,1
Hz), 8,2 (1H, dd, J = 1,0, 6,1 Hz), 8,45 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,3 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Wie oben beschrieben, wurden die folgenden Verbindungen hergestelit.

Beispiel 217
N-[2,4-Methoxy-o-methylcinnamylamino)ethyl]-isochinolinsulfonamid.2HCI

Farblose amorphe Form.

IR (KBr) cm~*; 3420, 3200-2300, 1720, 1605, 1345, 1280;

UMR (D20) & ppm: 1,59 (3H, d, J = 6,71 Hz), 3,19 (2H, brt), 3,38 (2H, bri), 4,01 (3H, s), 4,16 (1H, m),
6,28 (1H, dd, J = 15,9, 8,9 Hz), 6,83 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,51 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,94 (2H, d, J = 8,4 Hz),
8,10 (1H, brt), 8,64 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,76 (2H, brt), 8,98 (1H, d, J = 7,0 Hz), 9,72 (1H, s).

Beispiel 218
N-[2-(4-Methoxycarbonyl-N,a-dimethylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid.2HCI

Farblose amorphe Form.

IR (KBr) cm-1 = 3420, 3150-2300, 1715, 1605, 1345, 1285;

NMR (D20) 5 ppm = 1,59 (3H, ¢, J = 6,4 Hz), 2,94 (3H, s), 3,44 (4H, brs), 3,99 (3H, s), 4,31 (1H, m)
6,37 (1H, dd, J = 16,2, 8,7 Hz), 6,89 (1H, d, J = 16,2 Hz), 7,54 (2H, d, J = 8,1 Hz), 8,08 (2H, d, J = 8,1 Hz),
8,10 (1H, brt), 8,67 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,75 (2H, brt), 8,96 (1H, d, J = 7,0 Hz), 9,74 (1H, s).

Beispiel 219
N-[2-(4-Methoxy-N,a-dimethylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farbloses Ol

NMR (CDCla) § ppm: 1,07 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,85 (3H, s), 2,3-2,5 (2H, m), 2,91 (2H, {, J = 6,0 Hz),
2,95-3,10 (1H, m), 3,80 (3H, s), 5,86 (1H, dd, J = 6,0 Hz), 2,95-3,10 (1H, m), 3,80 (3H, s), 5,86 ((1H, dd, J =
16,1, 7,3 Hz), 6,24 (1H, d, J = 16,1 Hz), 6,84 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,24 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,68 (1H, dd, J =
7,3, 8,0 Hz), 8,20 (1H, «, J = 8,0 Hz), 8,4-8,5 (2H, m), 8,66 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,34 (1H, s).

Beispiel 220
N-(2-Methylaminoethyl)-N-[2-(4-chlor-N-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farbloses Ol.

NMR (CDO3) 5 ppm: 1,9-2,2 (1H, br), 2,23 (3H, s), 2,35 (3H, s), 2,59 (2H, 1, J = 6,6 Hz), 2,80 (2H, 1, J =
6,1 Hz), 3,12 (2H, o, J = 6,6 Hz), 3,4-5,5 (4H, m), 6,10 ((1H, dt, J = 15,9, 6,6 Hz), 6,44 ((1H, d 9
Hz), 7,26 (4H, s), 7,66 (1H, , J = 15,9, 6,6 Hz), 6,44 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,26 (4H, s), 7,66 (1H,1,J=7.8
Hz), 817 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,40 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,46 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,67 (1H, d, J 2
(1H, s).

ao®

Beispiel 221
N-(2-Methylaminoethyl)-N-[2-(4-chlor-N-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid.3HCI

Farblose amorphe Form.

NMR (D20) 5 ppm: 2,80 (3H, s}, 3,05 (3H, s), 3,4-3,6 (4H, m), 3,9-4,1 (6H, m), ,1 (1H, d.t, J = 15,9,
7,2 Hz), 6,74 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,18 (4H, s}, 8,10 (1H, t, J = 7,9 Hz), 8,53 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,6-8,8
(2H, m), 8,93 (1H, d, J = 7,0 Hz), 9,77 (1H, s).

Beispiel 222
N-(2-Hydroxyethyl)-N-[2-(4-methoxy-N,o-dimethylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form

NMR (CDCls) 8 ppm: 1,29 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,30 (3H s), 2,7-3,0 (2H, m), 3,2-3,4 (5H, m), 3,80 (3H,
s), 3,8-3,9 (2H, m), 6,04 (1H, dd, J = 16,1, 7,8 Hz), 6,40 (1H, d, J = 16,1 Hz), 6,86 (2H, d, J = 16,1, 7,8 Hz),
6,40 (1H, d, J = 16,1 Hz), 6,86 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,32 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,32 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,68
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(1H, dd, J =8,0,7,3 Hz), 8,19 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,26 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,58 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,68 (1H,
d,J = 6,1 Hz), 8,68 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,33 (1H, s).

Beispiel 223
N-[2-(Methoxy)ethyl]-N-[2-(N-methyl-4-methoxy-a-methylcinnamylamino)ethyl]-
5-isochinolinsulfonamid

Farbloses Ol.

NMR (CDCls)  ppm: 1,12 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,18 (3H, ), 2,4-2,65 (2H, m), 3,1 (3H, ), 3,10-3,20 (1H,
m), 3,35-3,60 (6H, m), 3,81 (3H, 5), 5,93 (1H, d,d, J = 16,1, 7,3 Hz), 6,31 (1H, d, J = 16,1 Hz), 6,85 (2H, d, J =
8,7 Hz), 7,62 (1H, dd, J = 7,6, 8,1 Hz2), 8,13 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,35-8,45 (2H, m) 8,67 (1H, d, J = 6,1 Hz),
9,30 (1H, s).

Beispiel 224
N-[2-(4-Chiorcinnamylamino)ethyl}-N-(2-dimethylaminoethyl-5-isochinolinsulfonamid.3HC!

Farblose amorphe Form.

IR (KBr) cm=1: 3420, 2700, 1340, 1150, 840, 590

NMR (D20) s ppm: 2,99 (6H, s), 3,33 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,55 (2H, 1, J = 6,8 Hz), 3,8-4,0 (6H, m), 6,18
(1H, dt, J = 16,2, 6,7 Hz), 6,76 (1H, d, J = 16,2 Hz), 7,32 (4H, s), 8,12 (1H, 1, J = 8,0 Hz), 8,6-8,8 (3H, m),
8,97 (1H, d, J =7,0 Hz), 9,74 (1H, s).

Beispiel 225
N-[2-(4-Chlorcinnamylamino)ethyi]-N-(2-methylaminoethyl)-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form.

NMR (D20) s ppm: 3,26 (2H, brt), 3,92 (4H, brt), 5,04 (2H, s), 6,1-6,3 (1H, m), 6,77 (1H, d, J = 15,6
Hz), 7,38 (4H, s), 7,68 (1H, t, J = 6,7 Hz), 8,0-8,3 (2H, m), 8,57 (1H, d, J = 5,8 Hz), 8,7-8,9 (3H, m), 9,02
(1H, d, J = 7,3 Hz), 9,80 (1H, s).

Beispiel 226
N-2-(4-Chlorcinnamylamino)ethyl]-N-(2-pyridylmethyl)-5-isochinolinsulfonamid.3HCI

Schwachgelbe amorphe Form.

IR (KBr) em~1: 3420, 2800, 1350, 1150, 590;

NMR (D20) & ppm: 3,12 (2H, brt), 3,84,0 (4H, m), 4,96 (2H, s), 6,0-6,2 (1H, m), 6,70 (1H, d, J = 15,7
Hz), 7,37 (4H, brg), 7,93 (1H, 1, J = 6,3 Hz), 8,16 (2H, brt), 8,54 (1H, d, J = 5,8 Hz), 8,61 (1H, d, J = 8,5
Hz), 8,7-8,8 (2H, m), 8,83 (1H, s), 9,01 (1H, d, J = 6,7 Hz), 9,76 (1H, s).

Beispiel 227
N-[2-(4-Chlorcinnamylamino)ethyi]-N-(3-pyridylmethyl)-5-isochinolinsulfonamid.3HCI

Schwachgelbe amorphe Form.

IR (KBr) cm-t: 3420, 2800, 1350, 1150, 590;

NMR (D20) & ppm: 3,12 (2H, brt), 3,8-4,0 (4H, m), 4,96 (2H, s), 6,0-6,2 (1H, m), 6,70 (1H, d, J = 15,7
Hz), 7,37 (4H, brqg), 7,93 (1H, t, J = 6,3 Hz), 8,16 (2H, brt), 8,54 (1H, d, J = 5,8 Hz), 8,61 (1H, d, J = 6,7
Hz), 9,76 (1H, s).

Beispiel 228
N-[2-(3,4-Dimethoxy-a-methylcinnamylamino)ethyi]-5-isochinolinsulfonamid.2HCI

Gelbe amorphe Form.

HMR (D20) & ppm: 1,56 (3H, d, J = 6,7 Hz), 3,1-3,2 (2H, m), 3,35-3,45 (2H, m), 3,84 (3H, s), 3,91 (3H,
s), 4,0-4,5 (1H, m), 6,0 (1H, dd, J = 15,6, 9,0 Hz), 6,64 (1H, d, J = 15,6 Hz), 6,92 (3H, s), 8,07 (1H, 1, J =
8,0 Hz), 8,60 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,73 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,73 (1H, d, = 6,7 Hz), 8,95 (1H, d, J = 6,7 Hz),
9,68 (1H, s).

Beispiel 229
N-[2-(a-Methyl-3,4,5-trimethoxycinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid.2HCI

NMR (D20) 5 ppm: 1,65 (3H, d, J = 6,4 Hz), 3,2-3,5 (4H, m), 3,84 (3H, s), 3,91 (6H, 5), 4,1-4,3 (1H, m),
6,13 (1H,dd, J = 14,1, 8,8 Hz), 6,70 (1H, d, J = 14,1 Hz), 6,67 (2H, ), 8,16 (1H, 1, J =8,0 Hz), 8,17 (1H,d, J =
8,0 Hz), 8,75-8,85 (2H, m), 9,02 (1H, t, J = 8,0 Hz), 8,17 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,75-8,85 (2H, m), 9,02 (1H,
d, J =7,0 Hz), 9,80 (1H, s).
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Beispiel 230
N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-[2-(N-methyl-3,4,5-trimethoxycinnamylamino)ethyl]-
5-isochinolinsulfonamid

Farbloses Ol.

NMR (CDCLs) & ppm: 2,12 (6H, §), 2,22 (3H, 5), 2,39 (2H, 1, J = 6,8 Hz), 3,10 (2H, d, J = 6 56 Ha) 3.4
3,5 (4H, m), 3,84 (3H, s), 3,87 (6H, s), 6,06 (1H, dt, J = 16, 6,6 Hz), 6,40 (1H, d, J = 16 Hz), 6,61 (2H, s),
7,64 (1H, 1, J = 7,4 Hz), 8,15 (1H, d, J = 7,4 Hz), 8,44 (2H, m), 8,68 {1H, d, J = 6,1 Hz), 9,32 (1H, ).

Beispiel 231
N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-[2-(N-methyl-3,4,5-trimethoxycinnamylamino)ethyl]-
5-isochinolinsulfonamid.3HCI

Gelbe amorphe Form.
NMR (D20) & ppm: 3,00 (6H, s), 3,08 (3H, s), 3,80 (3H, s), 3,82 (6H, s), 3,5-4,1 (10H, m), 6,1 (1H, m),
651 (2H, s), 6,68 (1H, d, J = 16 Hz), 8,0 (1H, t, J = 16 Hz), 8,5 (2H, m), 8,7 (2H, m), 9,55 (1H, s).

Beispiel 232
N-[2-(4-Chlorcinnamylamino)ethyl]-N-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5-isochinolinsulfonamid.HCI

Farblose amorphe Form.

IR (KBr) em~1 = 3420, 2920, 1330, 1130, 590;

NMR (DMSO-dg) § ppm: 2,99 (2H, brs), 3,55 (6H, s), 3,56 (3H, s), 3,68 (4H, brs), 4,47 (2H, s), 6,2
6,4 (1H, m), 6,76 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,45 (4H, s), 7,95 (1H, t, J = 7,9 Hz), 8,54 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,6—
8,7 (2H, m), 8,78 (1H, d, J — 6,3 Hz), 9,48 (2H, brs), 9,73 (1H, s).

Beispiel 233
N-Cyanomethyl-N-[2-(4-methoxycarbonyl-N-o-dimethylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farbloses Ol.

IR (KBr) cm-1= 2250, 1718, 1280;

NMR (CDCla) 5 ppm = 1,16 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,23 (3H, s), 2,65-2,8 (2H, m), 3,35 (1H, m), 3,43 (2H, 1,
J =5,6 Hz), 3,91 (3H, s), 4,63 (2H, s), 6,23 (1H, dd, J = 15,9, 7,1 Hz), 6,46 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,39 (2H, d,
J=8,3Hz), 773 (1H, 1, J = 8,3 Hz), 7,98 (2H, d, J — 8,3 Hz), 8,25 (1H, d, J — 8,3 Hz), 8,4-8,5 (2H, m),
8,70 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,36 (1H, s).

Beispiel 234
N-Cyanomethyl-N-[2-(4-methoxycarbonyl-N,a-dimethylcinnamylamino) ethyl]-
5-isochinolinsulfonamid.2HCI

Farblose amorphe Form.

IRC (KBr) cm-1 = 1718, 1280;

NMR (CDClg) & ppm: 1,14 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,10 (6H, s), 2,21 (3H, s), 2,37 (2H, t, J = 7,3 Hz), 2,45—
2,65 (2H, m), 3,22 (1H, m}), 3,35-3,50 (4H, m}, 3,91 (3H, ) 6,21 (1H, dd, J = 1,59, 6,8 Hz), 6,42 (1H, d, J =
15,9 Hz), 8,15 (1H, 1, J= 7,7 Hz), 8,7-8,85 (3H, m), 8,99 (1H, d, J = 7,0 Hz), 9,76 (1H, s).

Beispiel 235
N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-[2-(4-methoxycarbonyi-N,o-dimethylcinnamylamino)ethyi]-
5-isochinolinsulfonamid

Farbloses O!.

IRC (KBr) cm-1: 1718, 1280;

NMR (CDCl3) § ppm: 1,14 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,10 (6H, 5), 2,21 (3H, 5), 2,37 (2H, 1, J = 7,3 Hz), 2,45—
2,65 (2h, m), 3,22 (1H, m), 3,35-3,50 (4H, m), 3,91 (3H, 5), 6,21 (1H, dd, J = 15,9, 6,8 Hz), 6,42 (1H, d, J =
15,9 Hz), 7,38 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,63 (1H, 1, J = 7,9 Hz), 7,98 (2H, d, J = 8,3 Hz), 8,14 (1H, d, J = 7,9
Hz), 8,4-8,5 (2H, m), 8,67 (1H, d, J = 6,4 Hz), 9,31 (1H, s).

Beispiel 236
N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-[2-(4-methoxycarbonyl-N,a-dimethylcinnamylamino)ethyl]-
5-isochinolinsulfonamid.3HCI

Farblos, amorph.

NMR (DgO)Sppm:1,53( H, d, J = 6,7 Hz), 2,95 (9H, s), 3,3-3,6 (4H, m), 3,9-4,0 (4H, m), 4,0 (3H, s),
4,25 (1H, m), 6,30 (1H, m), 6,7 ( H d, J=160Hz) 7,37 (2H, brs), 7,81 (2H, brs), 8,04 (1H, t, J = 8,1 Hz),
8,55 (2H, m), 8,65 (1H, d, J=7,0 ,60 (1H, s).
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Beispiel 237
N-(2-Morpholinoethyl)-N-[2-(4-methoxycarbonyl-N,e-dimethylcinnamylamino)ethyl]-
5-isochinolinsulfonamid

Farbloses Ol

IR (KBr) cm=1: 1720, 1280;

NMR (CDCls) 5 ppm: 1,15 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,21 (3H, s), 2,25-2,7 (2H, m), 3,1-3,3 (1H, m), 3,4-3,6
(8H, m), 3,91 (3H, s), 6,20 (1H, dd, J = 16,1, 7,3 Hz), 6,42 (1H, d, J = 16,1 Hz), 7,38 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,63
(1H, t, J = 7,8 Hz), 8,42 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,42 (1H, d, J = 7,1 Hz), 8,67 (1H, d, J = 7,1 Hz), 9,32 (1H, s).

Beispiel 238
N-(2-Morpholinoethyl)-N-{2-(4-methoxycarbonyl-N,e-dimethylcinnamylamino)ethyl-
5-isochinalinsulfonamid.3HCI

Farblose amorphe Form

NMR (D20) § ppm: 1,55 (3 , d, J = 6,8 Hz), 3,00 (3H, s), 3,2-3,7 (8H, m), 3,8-4,1 (8H, m), 4,0 (3H, s),
4,24 (1H, m), 6,35 (1H, m), 6,76 (1H, d, J = 16 Hz), 7,40 (2H, brs), 7,82 (2H, brs), 8,06 (1H, 1, J = 7,5 Hz),
8,5-8,75 (3H, m), 8,80 (1H, d, J = 7,0 Hz), 9,63 (1H, s).

Beispiel 239
N-(2-Aminoethyl)-N-[2-(4-methoxycarbonyl-N,a-dimethylcinnamylamino)ethyl]-
5-isochinolinsulfonamid

Farbloses Ol.

IR (KBr) cm~1: 1718, 1280;

NMR (CDCl3) & ppm: 1,13 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,19 (3H, s), 2,6 (2H, m), 2,86 (2H, brs), 3,22 (1H, m), 3,37
(4H, t, J = 6,9 Hz), 3,91 (3H, s), 6,20 (1H, dd, J = 16,0, 6,9 Hz), 6,42 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,39 (2H, d, J =
8,3 Hz), 8,14 (1H, d, J— 8,1 Hz), 8,38 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,45 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,68 (1H, d, J = 6,1 Hz),
9,31 (1H, s).

Beispiel 240
N-(2-Aminoethyl)-N-[2-(4-methoxycarbonyl-N,o-dimethylcinnamylamino)ethyl]-
S-isochinolinsulfonamid.3HC!

Farblose amorphe Form.

NMR (D20) & ppm: 1,53 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,96 (3H,s), 3,3-3,5 (4H, m), 3,8-4,0 (4H, m), 4,0 (3H, s),
4,2 (1H, m), 6,3 (1H, m), 6,76 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,35 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,78 (2H, brs), 803 (1H, t,d =
7,9 Hz), 8,6 (2H, m), 8,66 (1H, d, J = 6,7 Hz), 8,85 (1H, d, J = 6,7 Hz), 9,58 (1H, s).

Beispiel 241
N-[2-(4-Chlor-N-methylcinnamylamino)ethyl]N-methoxycarbonylmethyl-5-isochinolinsulfonamid.2HCI

Gelbe amorphe Form.

IR (KBr) cm~1: 3420, 2650, 1750, 1350, 1150, 840, 590;

NMR (D20) 5 ppm: 3,05 (3H, s), 3,51 (2H, brs), 3,61 (3H, s}, 3,89 (2H, brs), 4,06 (2H, d, J = 7,3 Hz),
4,45 (2H, s), 6,2-6,4 (1H, m), 6,85 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,34 (4H, brqg), 8,12 (1H, 1, J = 8,0 Hz), 8,6-8,8
(8H, m), 8,95 (1H, d, J = 7,0 Hz), 9,79 (1H, s).

Beispiel 242
N-Carboxymethyl-N-(2-(4-chlor-N-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Schwachbraune amorphe Form.

IR (KBr) cm-1: 3420, 1620, 1330, 1140, 590:

NMR (DMSO-d6) 5 ppm: 2,43 (3H, s), 2,83 (2H, brt), 3,3-3,6 (4H, m), 3,91 (2H, s), 6,2-6,4 (1H, m),
6,67 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,45 (4H, brq), 7,85 (1H, t, J = 8,0), 8,3-8,5 (3H, m), 8,71 (1H, d, J = 6,2 Hz),
9,49 (1H, s).

Beispiel 243
N-{2-(N-Carboxymethyl-4-chlorcinnamylamino)ethyl}-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid

Schwachgelbe amorphe Form.

IR (KBr) cm-1: 3400, 1630, 1320, 1140, 590;

NMR (DMSO-d6) & ppm: 2,75 (2H, bri), 2,79 (3H, s), 3,2-3,4 (6H, m), 6,1-6
16,2 Hz), 7,39 (4H, brq), 7,83 (1H, t, J = 7,8 Hz), 8,3-8,5 (3H, m), 8,68 (1H,

Q_._l.
&‘_.
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Beispiel 244
N-[2-(4-Chlor-N-methylcinnamylamino)ethyl]-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid.2HCI

Schwachbraune amorphe Form.

IR (KBr) cm-1: 3420, 2670, 1350, 1140, 830, 590;

NMR (D20) & ppm: 3,00 (3H, s), 3,04 (3H, 8), 3,51 (2H, brs), 3,66 (2H, brs), 4,10 (2H, brd), 6,2-6,4
(1H, m), 6,90 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,39 (4H, brq), 8,15 (1H, 1, J = 8,0 Hz), 8,6-8,8 (3H, m), 9,08 (1H, d, J =
6,3 Hz), 9,80 (1H, s).

Beispiel 245
N-Carbamoyl-N-[2-(4-chlor-N-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid.2HCI

Farblos amorph.

IR (KBr) cm=1: 3420, 2670, 1680, 1350, 1150, 840, 590;

NMR (D20) & ppm: 3,04 (3H, s), 3,4-3,7 (2H, m), 3,89 (2H, brt), 4,06 (2H, brt), 4,29 (2H, s), 6,2~6,4
(1H, m), 6,86 (1H, d, J = 7,0 Hz), 9,80 (1H, s).

Beispiel 246
N-[2-(4-Chlorcinnamylamino)ethyl]-N-[(5-methyi-4-imidazolyl)methyl]-5-isochinolinsulfonamid.HCI

Schwachgeibe amorphe Form.

IR (KBr) cm-1: 3420, 3020, 1350, 1150, 830, 590;

NMR (D20) 5 ppm: 2,49 (3H, s), 3,52 (4H, brs), 4,10 (2H, brd), 4,70 (2H, s), 6,1-6,3 (1H, m), 6,83 (1H,
d, J = 15,8 Hz), 7,34 (4H, s), 8,10 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,6-8,8 (3H, m), 8,83 (1H, s), 8,95 (1H,d, J = 7,0
Hz), 9,81 (1H, s).

Beispiel 247
N-{2-(4-Chlor-N-methoxycarbonylmethylcinnamylamino)ethyl]-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid.2HCI

Gelbe amorphe Form.

IR (KBr) cm~1: 3420, 2620, 1750, 1350, 1140, 840, 590;

NMR (D20) § ppm: 3,07 (3H, s), 3,73 (4H, brt), 3,89 (3H, s), 4,2 (2H, brd), 4,37 (2H, s), 6,2-6,4 (1H,
m), 6,89 {1H, d, J = 16,0 Hz), 7,32 (4H, brq), 8,14 (1H, 1, J = 7,9 Hz), 8,6-8,8 (8H, m), 9,04 (1H,d, J=7,0
Hz), 9,83 (1H, s).

Beispiel 248
N-[2-(N-Carbamoylmethyl-4-chlorcinnamylamino)-ethyl]-N-methyl-5-isochinolinsulfonamid.2HCl

Schwachgelbe amorphe Form.

IR (KBr) cm-1: 3400, 1690, 1350, 1140, 830, 590;

NMR (D20) & ppm: 3,05 (3H, s), 3,5-3,8 (4H, m), 4,1-4,2 (2H, m), 4,23 (2H, s), 6,2-6,4 (1H, m), 6,91
(1H, d, J = 15,9 Hz), 734 (4H, bra), 8,11 (1H, t, J = 7,0 Hz), 8,6-8,8 (3H, m), 9,00 (1H, d, J = 7,0 Hz), 9,80
(1H, s).

Beispiel 249
N-[2-(4-Chlor-N-cyanomethylcinnamylamino)ethyl)-N-methy!-5-isochinolinsuifonamid.2HCI

Schwachbraune amorphe Form.

IR (KBr) cm-1: 3420, 2570, 1350, 1140, 830, 590;

NMR (DMSO-d6) § ppm: 2,80 (2H, brt) 2,89 (3H, s), 3,3-3,5 (4H, m), 3,89 (2H, s), 6,1-6,3 (1H, m),
6,64 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,43 (4H, brq), 8,09 (1H, 1, J = 8,0 Hz), 8,63 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,7-8,9 (3H, m),
9,98 (1H, s),

Beispiel 250
N-[2-(4-Chlor-N-methylcinnamylamino)-ethyl]-N-morpholinocarbonylmethyl-5-isochinolinsulfonami

Farbloses Ol.

IR (KBr) cm-1: 1660, 1330, 1130;

NMR (D20) & ppm: 2,17 (3H, s), 2,57 (2H, t, J
3,7 (6H, m), 4,41 (2H, s), 6,06 (1H, dt, J = 15,9, 6,
J = 8,0 Hz), 8,15 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,43 (1H, d
Hz), 9,30 (1H, s).

= 6,3 Hz), 3,06 (2H, d, J = 6,3 Hz), 3,39 (4H, brs), 3,5-
3 Hz), 6,40 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,27 (4H, s), 7,66 (1H, 1,
J = 6,4 Hz), 8,54 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,66 (1H, d, J = 6,4

t it §
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Beispiel 251
N-{2-]N-(2-Aminoethyl)-4-chlorcinnamylamino]ethyl}-N-methyl-5-isochinolinsutfonamid.3HCI

Farblose amorphe Form.

IR (KBr) cm~1: 3420, 2950, 1490, 1350, 1140, 590;

NMR (D20) & ppm: 3,05 (3H, s) 3,5-3,8 (8H, m), 4,20 (2H, brd), 6,2-6,4 (1H, m), 6,05 (1H, d, J = 15,9
Hz), 7,37 (4H, brg), 8,16 (1H, 1, J = 7,9 Hz), 8,6-8,8 (3H, m), 9,07 (1H, d, J = 7,0 Hz), 9,84 (1H, s).

Beispiel 252
N-[2-(4-Chlor-N-methylcinnamylamino)ethyl]-N-[2-(1-piperazinyl)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid.4HCI

Farblose amorphe Form.

IR (KBr) cm=1: 3420, 2660, 1460, 1350, 1150, 590;

NMR (D20) & ppm: 3,04 (3H, s), 3,3-3,7 (12H, m), 13,8-4,1 (6H, m), 6,0-6,2 (1H, m), 6,73 (1H, d, J =
15,9 Hz), 7,18 (4H, s), 8,11 (1H, t, J = 7,9 Hz), 8,53 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,6-8,8 (2H, m), 8,89 (1H, d, J= 6,9
Hz), 9,78 (1H, s).

Beispiel 253
N-[2-(4-Chlor-N-methylcinnamylamino)ethyl}-N-[2-(4-methyl-1-piperazinyl)ethyl-
5-isochinolinsulfonamid.4HCI

Farblose amorphe Form.

IR (KBr) em-1: 3420, 2660, 1460, 1140, 590;

NMR (D20) & ppm: 3,02 (3H, s), 3,3-3,7 (12H, m),

3,8-4,1 (6H, m), 6,1-6,3 (1H, m), 6,74 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,19 (4H, s), 8,11 (1H, t, J = 7,9 Hz), 8,55 (1H,
d, J =7,0 Hz), 8,6-8,8 (2H, m), 8,90 (1H, d, J = 7,0 Hz), 9,79 (1H, s).

Beispiel 254
N-[2-(3-Methoxy-o-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid.2HCI

Schwachgelbe Kristalle

Schmelzpunkt: 115-118°C;

IR (KBr) cm-1: 3420, 3200-2600, 1605, 1350, 1162, 1150;

NMR (DMSO-d6) § ppm: 1,40 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,90-3,0 (2H, m), 3,15-3,25 (2H, m), 3,78 (3H, s),
3,80-4,0 (1H, m), 6,22 (1H, dd, J = 15,9, 8,8 Hz), 6,70 (1H, d, J = 15,9 Hz), 6,85-7,05 (3H, m), 7,30 (1H, 1, J
=7,9 Hz ), 7,30 (1H, br, verschwindet in D20), 8,0 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,04 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,59 (1H,
d, J =73 Hz), 8,68 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,82 (2H, s), 8,91 (1H, m, verschwindet in D20), 9,60 (2H, br, ver-
schwindet in D20), 9,88 (1H, s).

Beispiel 255
N-[2-(4-Hydroxymethyl-o-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose Kristalle

IR (KBr) cm-1: 1620, 1326, 1160, 1139, 831, 761, 598;

NMR (CDCls) & ppm: 1,07 (3H, d, J = 6,35 Hz), near 1,95 (3H, br), 2,60 (2H, 1, J = 6,0 Hz), 2,96 (2H, m),
3,05 (1H, m), 4,68 (2H, s), 5,78 (1H, dd, J = 15,87, 7,82 Hz), 6,27 (1H, d, J = 8,30 Hz), 7,67 (1H, dd, J =
8,30, 7,32 Hz), 8,18 (1H, d, J = 8,30 Hz), 8,40 (1H, d, J = 6,11 Hz), 8,44 (1H, d, J = 7,32 Hz), 8,61 (1H, d,J =
6,11 Hz), 9,32 (1H, s).

Beispiel 256
N-[2-(o-Methyl-4-methylthiocinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form.

IR (KBr) cm~1: 1618, 1493, 1324, 1160, 1138, 1094, 830, 807, 760, 598;

NMR (CDCls) & ppm: 105 (8H, d, J = 6,35 Hz), 2,48 (3H, s), 2,60 (2H, m), 2,96 (2H, t, J = 6,10 Hz), 3,03
(1H, m), 5,75 (1H, dd, J = 15,87, 7,81 Hz), 6,22 (1H, d, J — 15,87 Hz), 7,18 (4H, s), 7,67 (1H, dd, J = 8,30,
7,32 Hz), 8,17 (1H, d, J = 8,30 Hz), 8,43 (1H, d, J = 6,10 Hz), 8,44 (1H, d, J = 7,32 Hz), 8,68 (1H, d, J = 6,10
Hz), 9,34 (1H, s).

Beispiel 257
N-[2-(c-Methyl-3-methylsulfinylcinnamylamino)ethyl}-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form.

IR (KBr) cm-': 1618, 1326, 1160, 1138, 1089, 1041, 831, 762, 599;
NMR (CDCls) & ppm: 1,11 (3H, d, J = 6,59 Hz), 2,0-4,0 (2H, br), 2,65 (2H, m), 2,73 (3H, s), 3,00 (2H, 1,
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J =5,62 Hz), 3,15 (1H, m), 5,96 (1H, dd, J = 16,11, 7,81 Hz), 6,36 (1H, d, J = 16,11 Hz), 7,42 (2H, d, J = 8,30
Hz), 7,58 (2H, d, J = 8,30 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,31, 7,32 Hz), 8,10 (1H, d, J = 8,30 Hz), 7,68 (1H, dd, J =
8,31, 7,32 Hz), 8,19 (1H, d, J = 8,31 Hz), 8,44 (1H, d, J = 6,1 Hz), 8,44 (1H, d, J = 7,32 Hz), 8,67 (1H,d, J =
6,10 Hz), 9,35 (1H, s).

Beispiel 258
N-[2-(a-Methyl-4-methyisulfonylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farblos amorph.

IR (KBr) cm-1: 1310, 1149, 1090, 960, 832, 765, 599, 542;

NMR (CDClg) & ppm: 1,09 (3H, d, J = 6,35 Hz), 2,62 (2H, m), 2,98 (2H, t, J = 5,62 Hz), 3,05 (3H, s), 3,10
(1H, m), 6,02 (1H, dd, J = 15,87, 7,57 Hz), 6,37 (1H, d, J = 15,87 Hz), 3,05 (3H, s), 3,10 (1H, m), 6,02 (1H, dd,
J = 15,87, 7,57 Hz), 6,37 (1H, d, J = 15,87 Hz), 7,44 (2H, d, J = 8,30 Hz), 7,69 (1H, dd, J = 8,06, 7,57 Hz),
7,85 (2H, d, J = 8,30 Hz), 8,20 (1H, d, J = 8,06 Hz), 8,44 (1H, d, J = 6,35 Hz), 8,45 (1H, d, J = 7,57 Hz),
8,67 (1H, d, J = 6,35 Hz), 9,36 (1H, s).

Beispiel 259
N-[2-(4-Cyano-o-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose Nadeln.

Schmelzpunkt: 62-65°C

IR (KBr) cm-1: 2230, 1620, 1322, 1140, 600;

NMR (CDCls) 8 ppm: 1,08 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,57-2,65 (2H, m), 2,9-3,0 (2H, m), 3,0-3,2 {1H, m), 5,98
(1H, dd, J = 15,9, 7,8 Hz), 6,33 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,36 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,58 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,69
(1H, t, J = 8,0 Hz), 8,20 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,40-8,50 (2H, m), 8,69 (1H, d, J = 6,1 Hz), 9,36 (1H, s).

Beispiel 260
N-[2-(4-Carbamoy!-a-methylcinnamylamino)-ethyl}-5-isochinolinsulfonamid

Farblose Nadeln.

Schmelzpunkt: 66—70°C;

IR (KBr) cm~1: 3450, 1662, 1610, 1320, 1160, 1140;

NMR (CDCls) & ppm; 1,08 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,61 (2H, m), 2,90-3,20 (3H, m), 5,93 (1H, dd, J = 16,1, 7,8
Hz), 6,32 (1H, d, J = 16,1 Hz), 7,32 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,66 (1H, t, J = 8,3 Hz), 7,74 (2H, d, J = 8,3 Hz),
8,18 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,74 (2H, d, J = 8,3 Hz), 8,18 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,40-8,50 (2H, m), 8,67 (1H, d, J
=6,1 Hz), 9,34 (1H, s).

Beispiel 261
N-[2-(4-Acetamid-a-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form.

IR (KBr) cm-1: 3300-2800, 1670, 1600, 1538, 1320, 1160, 1140;

NMR (CDCls) & ppm; 1,03 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,16 (3H, s), 2,55-2,65 (2H, m), 2,90-3,10 (3H, m), 5,68
(1H, dd, d = 15,9, 8,1 Hz), 6,20 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,17 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,44 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,66
(1H, dd, J = 8,3, 7,3 Hz), 8,44 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,66 (1H, s, verschwindet in D20), 8,16 (1H, d, J = 8,3
Hz), 8,44 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,44 (1H, d, = 6,1 Hz), 8,61 (1H, d, J=6,1 Hz), 9,31 (1H, s).

Beispiel 262
N-[2-(3-Nitro-3-methoxy-o-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid.HCI

Farblose Kristalle

Schmelzpunkt: 159—164°C;

IR (KBr) cm-1: 3450, 3150-2600, 1530, 1330, 116~, 1140;

NMR (DMSO-d6) 5 ppm: 1,34 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,75-3,0 (2H, m), 3,02~3,20 (2H, m), 3,90 (3H, s),
3,90-4,10 (1H, m), 6,30 (1H, dd, J = 15,6, 8,6 Hz), 6,57 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,26 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,32
(1H, d, J = 7,8 Hz), 7,83 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 8,35-8,45 (3H, m), 8,52 (1H, brs, verschwindet in D20), 8,7
(1H, d, J = 6,1 Hz), 9,25 (2H, brs, verschwindet in D20}, 9,47

Beispiel 263
N-[2-(2-Methoxy-a-methylcinnamylamino)ethyl]-5-isochinolinsulfonamid

Farblose amorphe Form

IR (KBr) cm-1: 1490, 1463, 1326, 1244, 1160, 1138, 755, 599;

NMR {CDCls) 5 ppm: 1,05 (3H, d, J = 6,35 Hz), 2,6 (2H, m), 2,86 (2H, 1, J = 5,62 Hz), 3,04 (1H, m), 3,82
(8H, s), 5,79 (1H, dd, J = 16,12, 7,94 Hz), 6,85 (1H, brd, J = 8,06 Hz), 6,90 (1H, brt, J = 7,57 Hz), 7,21 (1H,
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m), 7,31 (1H, dd, J = 16,12, 7,94 Hz), 6,85 (1H, brd, J = 8,06 Hz), 6,90 (1H, brt, J = 7,57 Hz), 7,21 (1H, m)
7,31 (1H, dd, J = 7,57, (1,71 Hz), 7,66 (1H, dd, J = 8,08, 7,57 Hz), 8,16 (1H, 1, J = 8,06 Hz), 8,44 (2H, m),
8,67 (1H, d, J = 6,35 Hz), 9,33 (1H, s).

Beispiel 264

Zur Bestétigung der Nitzlichkeit der obengenannten Verbindung der vorliegenden Erfindung wurden
die 5 folgenden Versuche durchgefiihrt.

Gefasswirkung fiir eine gleichméssige Muskelentspannung (V.R. EDsp).

Ein Kaninchen wurde durch Verbluten getétet und die oberere mesenterische Arterie wurde entnom-
men und spiralfrmig geschnitten, um entsprechend dem Ublichen Verfahren eine bandférmige Probe
herzustellen. Die Probe wurde suspendiert bzw. gespannt, indem eine Belastung in einer Krebs-Hense-
leit-Lésung angewendet wurde, durch die ein 5% Kohlendioxid enthaltendes Sauerstoffgas perlte. Durch
Zugabe von Kaliumchlorid wurde die Probe zusammengezogen, um eine bestimmte Dehnung beizubehal-
ten. Danach wurde die zu priifende Verbindung kumulativ verabreicht. Die Entspannungswirkung der
zu priifenden Verbindung wurde durch EDsg (1M) ausgedriickt und zwar die Konzentration dieser Ver-
bindung, die die Belastung nur in Gegenwart von Kaliumchlorid (als 100%) auf 50% entspannt.

Hemmung der Blutplattichenagglutination (P.A.; ICso)
(1) Herstellung der gewaschenen Blutplatichen

Das Blut wurde von einer gesunden Person erhalten und mit einem Zehntel Volumen von 0,38% Natri-
umcitrat gemischt und diese Mischung wurde 10 min lang bei 700 x g zentrifugiert, um ein an Blutplattchen
reiches Plasma (PRP) zu erhalien. Diesem PRP wurde ein Sechstel Volumen ACD-Ldsung (2,2% Natiri-
umcifrat, 0,8% Zitronensaure und 2,2% Glucose, vor der Verwendung frisch hergestellt) zugegeben
und diese Mischung wurde 10 min lang bei 1500 x g zentrifugiert, um ein Blutplatichenkiigelchen zu erhal-
ten. Danach wurde das Blutplatichenkiigelchen in einer modifizierten HEPES-Tyrode-Losung (135 mM
NaCl, 2,7 mM KCI, 1 mM MgClg, 0,1 mg/ml Glucose, 20 mM HEPES, pH 7,4) suspendiert. Dieser Suspen-
sion wurde ein Sechste! Volumen ACD-Losung zugegeben und das Ganze wurde weitere 5 min bei 1500 x
g zentrifugiert, um ein Blutplétichenkiigelchen herzustellen. Dieses Blutplatichenkilgelchen wurde da-
nach in eine modifizierte HEPES-Tyrode-L6sung suspendiert, um etwa 3 x 105/ul in einer gewaschenen
Blutplattchensuspension zu erhalten.

(2) Messung der Blutplatichenagglutination

Zu 270 pl der gewaschenen Blutplattchensuspension wurden 3 pi einer Losung der zu priifenden Ver-
bindung, die in einer unterschiedlichen Konzentration in einem geeigneten Medium gelést war, zugege-
ben und die Mischung wurde 2 min lang bei 37°C vorinkubatiert. Nach der Zugabe von 30 pl einer 20
pg/ml Collagen-Lésung wurde das Absorptionsvermdgen mit einem 4-Kanal-Agglutinations-Analysege-
rat gemessen (HEMA Tracer 601; Niko Bioscience).

(8) Bestimmung der Wirkung der zu priifenden Verbindungen

Zur Kontrolle wurde das obengenannte Verfahren durchgefilhrt, ausser dass das Testmedium ohne
die zu priffende Verbindung verwendet wurde und das Absorptionsvermégen vor der Zugabe des Colla-
gens und das maximale Absorptionsvermdgen nach der Zugabe des Collagens gemessen wurden und der
Unterschied zwischen beiden Absorptionsvermégen wurde als 100% Agglutination angenommen.

Fiir die zu prifende Verbindung wurde das Absorpitionsvermdgen vor der Zugabe des Collagens und
das maximale Absorptionsvermdgen nach der Zugabe des Collagens gemessen, und die Inhibition bzw.
Hemmung in Prozent wurde im Vergleich mit der Kontrolle bestimmt. Die Konzentration der zu priifenden
Verbindung, die 50% Inhibition liefert, wird als ICso ausgedriickt.

Von Calmodulin abhéngige Phosphodiesterase-Hemmung

(1) Herstellung der von Calmodulin abhéngigen Phosphodiesterase (Ca2+ PDE)Ca2+ PDE wurde vom
Gehirn einer Ratte durch DEAE-Sepharose-Saulenchromatographie teilweise gereinigt.

(2) Herstellung von Calmodulin
Calmodulin wurde vom Kalbshirn gereinigt, indem eine Calmodulin-inhibitor-W-7-Affinitdtskolonne ange-
wendet wurde.

(8) Messung der Ca2* PDE-Aktivitat
Die Reaktionsmischung enthielt 20 pl 500 mM Tris-HCl (pH = 8,0), 20 pl 50 mM MgClz, 20 pi 2 mM CaClz
(oder 10 mM EGTA), 20 p! 1 mg/ml Rinderalbuminserum, PDE, 200 mg Calmodulin, die zu priifende Probe
und destilliertes Wasser bis zum Gesamtvolumen von 200 ml. Dieser Mischung wurden 20 yl 4 pM [3H]-
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cGMP (2,5 nCi/ml) zugegeben, die Mischung wurde 15 min lang bei 30°C inkubiert und danach 3 bis 5 min
lang im siedenden Wasser erwérmt, um die Reaktion zu beenden, und im Eiswasserbad abgekuhlt. 20 pg
5-Nukleotidase (Schlangenvene) wurden der Mischung zugegeben und die Mischung wurde 10 min lang
erneut bei 30°C inkubiert. Nach der Zugabe von etwa 2 ml Wasser wurde die Probe auf einer Kolonne mit
einem Kationenaustauscherharz (Biorad AG.AG50W-X4) angewendet, um das [®H]-Guanosin zu adsor-
bieren und der Kolonne wurden zusétzlich etwa 2 ml Waschwasser fir die Probe zugegeben. Die Kolon-
ne wurde mit etwa 20 ml Wasser gewaschen und das adsorbierte [3H]-Guanosin wurde mit 3 ml 3 n
NH4OH eluiert und das Eluat wurde direkt in einer Ampulle aufgefangen. Nach der Zugabe von 10 mli ei-
ner emulgierten Szintillationsldsung (ACS-Il, AMERSHAM) wurde die Radioaktivitat durch ein Szintilla-
tions-Zahlgerat LS7500 (Beckmann) gemessen. Die Enzymaktivitdt in Gegenwart von Calmodulin wurde
als 0% angenommen und die Konzentration der zu priifenden Verbindung in mM liefert eine 50%ige Hem-
mung, dies wurde als ICso ausgedriickt.

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt.
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Beispiel V.R. (EDs0) P.A. (ICs0) Ca?*PDE ([Cso)
Nr. ( M) (M)
1

2 47

3

4 12 53
5

6

7 1,6 13
8 1,8 51
9

10 6,4 37
11 59
12

13 1,2 15
14

15 43
16

17

18

19 22 20
20 1 23
21

22 1,8

23 0,25 86
24 83 63
25 0,55 70
26 10

27

28

29 7.6 73

30

31 24+7,0

32

33 21

34 1,8

35 6,9

36 0,81 10,5
37 44 29
38 8,1

39

40 47

41 1.8 10

42 6,2

43 0,36 38
4
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Beispiel V.R. (EDs0) P.A. {ICs0) Ca”*PDE (ICs0)
Nr. (uM) M)
45 75

46 4 36
47 0,39 18
48 39 6,5
49 0,92

50 0,67 70 11
51 0,17 38
52 9,9

53 1,3

54 1,7

55 8,6

56 1,2 39
57 0,76 50
58 0,25 63
59

60 10

61 10

62 2,3

63

64

65

66

67 22 3,6
68 33+1,4 6

69 14

70

71 14 o3

72 4 6,2
73 14 21
74 2,8

75 9,7

76 2,9

77 1.4

78 1,8

79 5,5

80 24 13
81 1,7 32
82 0,86 33
83 0,39 24
84 43

85 75
86 13 24
87 1.7 1,9
88 43 14
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Beispiel VR.(EDs))  PA.(ICx)  Ca®*PDE (ICsq)
Nr. (uM) M)
89

90 0,33 34
91 1,1 10
9 63
03 0,31 34
o4

95

%6

97 29

98 2

99 28 61
100 95

101 29

102 24

103

104

105 54 12
106 8,9 28
107

108 1,2 10
109 0,59 1,3
110 38 9,3
111 7.0 77
112

113 0,88 20 1,2
114 54 100

115

116 15

117

118

119 11 51
120 19+3,0

121

122

123 4,8 22

124 11

125 92

126 10

127 39

128 1,8

129 0,82

130 13

131 1,5

132
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Beispiel V.R. (EDs0) P.A. (IC50) Ca”*PDE (ICs0)
Nr. (M) (M)
133

134

135

136

137

138

139

140

141

142 6,8 1,1
143 0,82 1,5
144 1,8 1,0
145 12

146 28

147 1,2 42
148

149

150

151

152

153 1,5 25

154 60

155 4,1 55

156 4,4 19 19
157 32 36 8,6
158 17 21
159 5,1 24 92
160 1,8 56

161 47

162 35

163 31

164 4,1

165 11

166 1,4 90

167 1,2 52

168 36 26

169 46

170 52

171 54

172 1,0 51 9,4
173

174 11

175 2,0 13
176 1,2 55 8,5
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Beispiel VR.(EDso)  P.A.(ICso) Ca?*PDE ([Cso)
Nr. (uM) @ M)
177 2,7 56 24
178 24 50
179 2,8 51 7.8
180 1,8 48
181 8,4 38 47
182 17

183 2,8

184 28 12
185 0,21

186

187

188 4

189-] 0,22 2,7
189-1l 0,20

189-1ll 0,29 1,0
190 0,19

191 1,9 26
192 0,12 84
103 3,2 12
194 80
195

196

197

198

199

200

201 3,2

202 1,3

203

204

205

208

207

208

209

210

211

212

213

214

215

216
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Es zeigte sich, dass die anderen oben beschriebenen erfindungsgeméssen Verbindungen eine die
Blutplatichenagglutination hemmende Wirkung als auch eine Hemmwirkung gegen Proteinkinase A, L-
Ketten-Myosinkinase (myosin light chain kinase), Proteinkinase C, von Calmodulin abh&ngige Proteinki-
nase lI, von cyclischem Adenosinmonophosphat bzw. Amphetamin abhéngige Phosphodiesterase und
ahnliche haben, jedoch wenig Wirkung auf die Herzfunktionen ausiiben.

Wie aus den oben aufgefiihrien Ergebnissen ersichtlich ist, haben die oben beschriebenen erfin-
dungsgeméssen Verbindungen eine Wirkung auf eine gleichmassige Muskelentspannung und sind folg-
lich als Vasodilatator oder als Mittel zur Verbesserung des Gehirnkreislaufs vorteilhaft, und da die er-
findungsgeméssen Verbindungen einer die Blutplétichenagglutination hemmenden Wirkung zeigen, sind
sie als prophylaktische oder therapeutische Mittel zur Thrombose vorieilhaft. Da die erfindungsgemés-
sen Verbindungen eine hemmende Wirkung gegeniiber vielen Kinasen haben, sind sie als Antitumormittel
vorteilhaft. Die obengenannten Verbindungen zeigen eine geringe Toxizitét und sind folglich als pharma-
zeutische Praparate anwendbar.

Patentanspriiche

1. Verbindung, gekennzeichnet durch die Formel (l):
R

llyl
802- --R‘.2

(1)

0

worin Y N, HaC-N oder CH darstellt; und
Ri ein Wasserstoffatom, eine eventuell substituierte niedere Alkylgruppe, eine Formylgruppe, eine Ha-
logenphenylpropargylgruppe, eine eventuell substituierte Aralkylgruppe oder eine eventuell substituier-
te Phenylgruppe darstellt; und

a) Rz eine Gruppe darstellt, die durch die Forme! (1I) dargestellt wird:

R.R R
-w-r'é(’:g- X —JLi-R (I1)
(X)m -6
1,@‘7

worin Rs ein Wasserstoffatom, eine eventuell substituierte niedere Alkylgruppe, eine Formylgruppe,
eine Halogenphenylpropargylgruppe, eine eventuell substituierte Aralkylgruppe oder eine eventuell
substituierte Phenylgruppe darstellt, oder Ry und Rs miteinander eine niedere Alkylengruppe bilden,

R4 ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe darstellt,

Rs ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Nitrogruppe, eine niedere Alkylgruppe, eine eventuell
substituierte Hydroxylgruppe, eine eventuell N-substituierte Aminogruppe, eine eventuell substituier-
te Carboxygruppe, eine Gruppe aus Polyfluor-niederem Alkyl, eine Cyanogruppe, eine Hydroxyme-
thylgruppe, eine Methylthiogruppe, eine Methylsulfinylgruppe oder eine Methylsulfonylgruppe dar-
stellt,

Re ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom oder eine niedere Alkoxygruppe darstellt oder

Rs und Rg miteinander eine niedere Alkylendioxygruppe bilden,

Ry ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkoxygruppe darstelit,

X eine Vinylengruppe oder Ethinylengruppe darstellt,

Ar eine Phenylgruppe, eine Naphtylgruppe oder eine heterocyclische Gruppe darstell,

m eine ganze Zahl von 1 bis 3 darstellt und

W eine niedere Alkylengruppe, eine eveniuell substiiuierte Phenylengruppe oder eine eventuell
substituierte Gruppe aus Phenylen und niederem Alkylen darstellt, oder

b) Rz eine Gruppe darstellt, die durch die Forme! (11l) dargestellt wird:
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11 (x11

worin Rijo ein Wasserstoffatom, eine Nitrogruppe, eine eventuell substituierte Aminogruppe, eine

eventuell substituierte Hydroxylgruppe, eine niedere Aikylgruppe oder ein Halogenatom darstellt,

oder Ry und Rip miteinander eine niedere Alkylengruppe bilden,

Ri1 ein Wasserstoffatom, eine Hydroxylgruppe oder eine niedere Alkoxygruppe darstellt,

Rz und Ry jeweils ein Wasserstoffatom darstellen oder gemeinsam = 0 darstellen,

Ar die gleiche Bedeutung hat, wie unter (ll) definiert,

n eine ganze Zahi von 1 bis 3 darstelit und

A die Gruppe > CRi14R15 oder > NRy4 darstellt, worin

Ri4 ein Wasserstoffatom, eine eventuell substituierte Hydroxygruppe, eine eventuell substituierte

Phenylgruppe, eine Acrylgruppe, eine substituierte Carbonylgruppe, eine eventuell substituierte Al-

koxycarbonylgruppe, eine substituierte Carbamoylgruppe, eine eventuell substituierte Aminogruppe,

eine Arylsulfonylgruppe, eine Aralkylsulfonylgruppe, eine Aralkylgruppe oder eine heterocyclische

Gruppe darstellt, und

Ris ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe darstellt oder Ris und Ris miteinander eine Al-

kylendioxygruppe oder = 0 darstellen,

und quaterndre Ammoniumsalze oder Salze der Verbindung der Formel (1).

2. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung, die durch die Formel (l) dargestelit wird, oder quater-
nére Ammoniumsalze oder Salze davon nach Anspruch 1, worin Rz eine Gruppe darstelit, die durch die
Formel (ll) reprasentiert wird, gekennzeichnet durch die Schritte:

c) Reaktion einer Verbindung der Formel (IV):

Ry

SOZ-N-W-NH-R3

o)

worin Y, W, Ry und R3 die gleiche Bedeutung wie im Anspruch 1 definiert aufweisen, mit einer Verbin-
dung der folgenden Forme! (V)

(IV)

R
lS

B~ (X) m-zt‘r-RG )

Ry

worin B —CHz-Hal oder —-CO-R4 darstellt und die anderen Symbole die gleichen Bedeutungen wie im

Anspruch 1 haben und eventuell

d) Umwandlung der hergestellten Verbindung in ein quaternéres Salz oder ein Salz davon.

3. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (l) nach Anspruch 1, gekennzeichnet
durch eine Reduktion der im Verfahren nach Anspruch 2 hergestellten Verbindung.

4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, gekennzeichnet
durch eine Alkylierung oder Formylierung der nach dem Verfahren geméss Anspruch 2 oder 3 herge-
stellten Verbindung.

5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I} oder quaterndrer Salze oder Salze da-
von nach Anspruch 1, worin Rz eine Gruppe darstellt, die durch die Formel (ll) reprasentiert wird, ge-
kennzeichnet durch die Schritte:
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e) Reaktion einer Verbindung der Formel (Vi):

R
by, os
!

6

Ry

|
NH.,-H-N-
2 7 (VI)

mit einer Verbindung der Formel (VH):

?324 Eﬁ
NH, -H-N-CH~(X)_-Ar-R

6

oder einem reaktiven Derivat davon oder Salz davon, worin alle Symbole in den Formeln (V1) und (VII)

die gleiche Bedeutung wie im Anspruch 1 haben und eventuell

f) Umwandlung der hergestellien Verbindung in quaternére Salze oder Salze davon.

6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (l) nach Anspruch 1, gekennzeichnet
durch eine Alkylierung der nach dem Verfahren geméss Anspruch 5 hergestellten Verbindung.

7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung, die durch die Formel (I} dargestellt wird, oder quater-
narer Salze oder Salze davon nach Anspruch 1, worin Rz eine Gruppe darstellt, die durch die Formel (1ll)
reprasentiert wird, gekennzeichnet durch die Schritte:

) Reaktion einer Verbindung der Formel (VIIi)

7 (v1)

l'j (VIII)
(CH,)

Ri; Ri3

mit einer Verbindung der Formel (VII)

SO.H
3
@@5 (VII)

oder einem reaktiven Derivat davon oder Salz davon, worin alle Symbole in den Formeln (VII) und

(VHlI) die gleiche Bedeutung wie im Anspruch 1 haben, und eventuell

h) Umwandlung der hergestellien Verbindung in quaternére Salze oder Salze davon.

8. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (l) nach Anspruch 1, gekennzeichnet
durch eine Hydrolyse der im Verfahren nach Anspruch 7 hergesteliten Verbindung.

8. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I} nach Anspruch 1, gekennzeichnet
durch eine Aufthebung der Schutzwirkung der Schutzgruppe fir die Hydroxyl- oder Aminogruppe in ei-
ner nach dem Verfahren geméss Anspruch 7 oder 8 hergestellten Verbindung.

10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, gekennzeichnet
durch eine Acylierung oder substituierte Alkoxycarbonylierung der Hydroxylgruppe oder Aminogruppe
in einer nach dem Verfahren geméass Anspruch 8 oder 9 hergestellten Verbindung.

11. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel () nach Anspruch 1, gekennzeichnet
durch eine Alkylierung der Hydroxylgruppe oder der Aminogruppe in einer nach dem Verfahren gemass
einem der Anspriiche 8 bis 10 hergesteliten Verbindung.

12. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel () nach Anspruch 1, gekennzeichnet
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durch eine Aminierung oder Hydroxylierung der Carbonylgruppe in einer nach dem Verfahren geméss ei-
nem der Anspriiche 8 bis 11 hergestellten Verbindung.

13. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Forme! () nach Anspruch 1, gekennzeichnet
durch eine Reduktion der Nitrogruppe zu einer Aminogruppe in einer nach dem Verfahren gemiss einem
der Anspriiche 7 bis 12 hergestellten Verbindung.

14. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, gekennzeichnet
durch eine Carbonylierung des Acetols in einer nach dem Verfahren geméss einem der Anspriiche 7 bis
13 hergestellten Verbindung.

15. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass sie eine Verbindung der For-
mel (I) nach Anspruch 1 umfasst.
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