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(57
) Hel#leni spolivs v novfch iscchinolinovfch

derivatech obecnéhe vzorce I. v n&a¥ R anamena
atoa vodiku nebo alkoxyskusinu o 1 a¥ 6 atomech
whliku, R* gnameand atem vo
& atomech wyhlfku R tnameanid alkyl o a
atomech uhliky, R” :znanena atom vodiku, alkyl o
1 a¥ 6 atomech uhliluy, popiipad# subscituovan{
Jednou nabe dvsma alkoxyskupinami Fet&¥zcem o
a¥ 4 atomach uhliku nepo rnamend eykloalkyl o 4
aX 7 atomech uhliku, R°® znamané atom vediku nabo
alkyl o 1 a¥ & atomech uhliku, pop¥{padd
substituovany sdnou nebo dvEma hgdroxylov mi
skupinani a/nebo jednou nabo dvéna .
alkoxyskupinami Fetdzcem o 1 a¥ 4uatomach .uhliku iwewassr— S
‘nebo: Inamana Fykloalkyl, ©.4. al 7 atomeeh uhlflky- - =0 - o e -

- nebo R° ‘a "RY tvoif sgolu 8 atomem dusiku, na
nii! ;ncu vazany - Etyrélennf af osniZlenn
cykliek zbytek obecného viorce a, pop¥ripad
substituovany jednou nebo dvéma alkoxyskupinami
o 1 a¥ 4 atomech uhlfki a/nebg Jednou nebo dvima -
alkylovimi skupinami o 1 a¥ 4 atomach uhliku,
EH ean¥ popfipad® ja atom uhlfiky nahrazsn Atomen
goliku,  atomem afry nebo sku inou N¥-R”, v ni¥
R* znamend atom vodfku nebo al faticky alkyl o 1
a¥ 6 atomech uhlfku a soudasné je dtyf&lenn§y a¥
osplElenny kruh gopFipadd kondenzavan s
benzenov§m kruhem, R° znamena atom vodiku naebo
acylovy zbytek o 1 a¥ 10 atomech uhliku, jakoX 1
v solich = t¥chto litek, Jjajich hydrafsch a
farmaceutickych prostFedcich’ '8  jejich obaahenm
pro l&Z%bu alergif a zan&ty.
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3 Nové isachinolingveé derivdty, zpisob jejich VYLooy a

farmaceutickég prostfedky s jejich obsahem

Ldbe __

Oblast techniky

- b s~ e e . g s <, e — W ot T =
Vyndlez se tykd novych isochinolinovych derivdta,
které jsou cennymi farmaceuticky d2innymi ldtkami, zpdsobu

jejich vyroby a farmaceutickich prostredkd, které tyto no-

vé létky obsahuji.

Podstata vyndlezu

Podstatu vyndlezu tvofi nové isochinolinové derivdty

obecného vzorce I

- gk
- - S —— o
kde
. R znamena atom vodiku nebo alkoxyskupinu s piimym nebo

rozvétvenym fetdzcem 0 1 a? ¢ atomech uhliku,

znamenda atom vodiku nebo alkyl s pfimym nebo rozvétvenym
Ietézcem o 1 a% 6 atomech uhliku,

R2 znamend atom vodiku nebo alkyl s ptimym nebo rozvétve-

nym Fetézcem o 1 a% 6 atomech uhliku,
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R znamend atom vodiku, alkyl s primym nebo rozvétvenym
fetézcem o 1 a? 6 atomech uhliku, popfipadé substituo-
vany jednou nebo dvéma hydroxylavymi skupinami a/nebo

jednou nebo dvéma alkoxyskupinami s pfimym nebo rozvét-
venym fetézcem o 1 a7 4 atomech uhliku nebo znamend
. gy e

B ol o R B it ke T

; T S A s g
cykloalkyl 0 4 aZ 7 atomech uhliku,

-

znamend atom vodiku nebo alkyl s primym nebo rozvétve-
nym fetézcem, -popfipade substituovany jednou nebo
dvéma hydroxylovymi skupinami a/neba jednou nebo dvéma
alkoxyskupinami s ptimym nebo rozvétvenym retézcem o 1
az 4 atomech uhliku nebo znamens cykloalkyl o 4 a? 7
atomech uhliku nebo.

a R4 tvoti spolu s atomem dusiku, na néjz jsou vdzany,
Ctyrélenny aZ osmiglenny Cyklicky zbytek obecného
vzorce

3

R \
W
\R"/I'

popfipadé substituavany jednou nebo dvéma alkoxyskupi-

nami s prlmym nebo rozvétvenym Fetézcem o 1 az 4 atomech . ... _
o ‘uhliku a/nebo dvéma alkylovymi skupinami.s p¥fmym nebo

rozvétvenym fetézcem o 1 a% 4 atomech uhliku, pFicemz

popiipad& je atom uhliku v kruhu nahrazen atomem kysli-

ku, atomem siry nebo skupinou N—RS, v niz R5 Zznamena

atom vodiku nebo alifaticky alkyl s pfimym nebo roz-

vétvenym fet&zcem o 1 a? 6 atomech uhliku a souCasne

je Ctytélenny az osmic¢lenny kruh popfipadé kondenzovin

s benzenovym kruhem,

znamend atom vodiku nebo acylovy zbytek o 1 a? 10
atomech uhliku,

jakoz i soli téchto litek a farmaceutické prostfedky, kters
tyto ldtky obsahuji.
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Vyndlez se tyka takeé zplsobu vyroby svrehu uvedenych
navych isochinolinovych derivdtd a prostfedkd s jejich
obsahem.

NOVé isochinolinové derivéty obecného vzarce I nebyly

a3 dosud v literatufe popsany.

R ve vyznamu alkoxyskupiny znamend napiikiad methoxy-

- -+ -gkupinu;ethoxyskuplnu, propyloxyskupinu, isopropyloxysku-_ _
pinu, butoxyskupinu, pentoxyskupinu nebo hexyloxyskupinu.

Rl a R2 znamenaji napfiklad methyl, ethyl, propyl, iso-
propyl, butyl, isobutyl, terc.butyl, sek.butyl, pentyl nebo
isopentyl. - ' :

R3 a Ra‘mohou znamenat skupiny, uvedené v Témci symbold
a mimoto napfiklad 2-hydroxyethyl nebo cyklohexyl..

o e N I ‘maZe znamenat napfiklad piperidinyl,
‘ — \ R 4/ n l p er a;l-amy' 1 1 4 "-H]Wemt“ﬁ yitlt—f)ml E)é'f"énzwi'ﬁy‘l*" O S
» morfolinyl, -hexamethylenskupinu nebo

1-pyrolidinyl.

R6 mdze znamenat napfiklad acetylovdu skupinu nebo
- benzoylovou skupinu.

Frekvence vyskytu alergickych onemocn&ni, zejména pra-
dugkového asthmatu stdle stoupd. V pozadi tohoto stoupdni
je zejména sociédlné ekonomické prostiediy -podminky 2ivotni-
ho prostfedi, zlepsend diagnosa a sougasné nedostatek pii-

slusné, skute&né Géinné Lécby. Navzdory nebomoznd—tdstetn?
pfes zvysenou spotfebu léZivych latek mda dmrtnost na tuto

chorobu rovné? stoupajici tendenci.

Priadudkové asthma: je charakterizovéno zvysenou citlivos-
ti hladkych svall dychaciho systému na rdzné podnéty, po-




3 drdzdéni téchto svald pak vede k rever31b11n1 konstr1k01
nebo uzdvéru dychacich cest. Chronicks asthma mize vést i
: k nevratnému uzdvéru dychacich cest.

V tomto pfipadé obvykle staji v pozadi nepotlaéeny

- vwa-w-*zénétlivy“postup'v”dybhadfbh'ﬁééfébﬁquééba ktera je S 7alo-
Zena pouze na roziifovani pradudek a neovliviuje a ndkdy i

maskuje zdn&tlivy proces, predstavuje Cist& symptomatickse
léCeni, které je v zdsaded 3kodlivé a velice pravdépodobng
pfispivd ke vzestupu dmrtnosti na tuto chorobu.

Naprotiftomu protizéangtlivé lécba potladuje z4ndtlivé
zmeny a alespofi zpomaluje Skodlivy zdkladni pochod a sou-
Casné sniZuje &astost nutného pouziti bronchodilata&nich-
sloucenin. ‘

Pokud jde o latky, které Jsou v soudasné dobég dostupné, w
je dals{m problémem vyskyt nefadoucich tCinkd, ktery do
znacné miry snizuje poufitelnost t&chto ldtek.

Je zfejmé, Ze nejvyhodn&jsi léceni by bylo moZno za- - : i
Jistit pouzitim ldtek, kters by byly d¢inné proti mediito- b
rum, pusobicim kie¢ hlandh svald dychacich cest a. souasng. ... . ..

by mé&ly protizanétlivé a antialergické G&inky bez ne3idoucich

postrannich éinka.

Vzhledem k pathologické povaze bronchidlniho asthmatu
Je velmi ddlezity G&inek proti co moZnad nejvyssimu poctu
medidtorovych létek, kters vyvoldvaji kfe¢ svald nebo do-
konce zdn&tlivé zmény, protoZe v tomto pripads Jje soucasné
vykondvdn déinek na razné druhy endogennich ldtek. Neni
-totiZ dosud moiné piesns pfedpoklddat vyjimecnou dlohu
nekterého medidtoru. Z tohoto ddvodu Je didleZzity sou&asny
d€inek na Ffadu medidtord soudasng v pripadé dtinnych latek,
urfenych pro létbu pridudkového asthmatu.




V prab&hu farmakologickych zkoudek, provddénych pfi
pouZziti sloulenin obecného vzorce I bylo prokdzéno, Ze
. tyte l4tky antagonizuji géinek rady medidtorG, které zph-
sobuji stahy svall, Jjako je histamin, acetylchelin, sero-
_tonln soucasne majl tyto 14atky antialergicky d€inek a

protlzanatllvy QGinek. Sloucenlny obecného vzorce I jsou’

tedy soutasn& branchodilataCni ldatky podobné jako latky,
antagonizujici betaé—receptory nebo theofilin a sou€asné maji
'antiaiergrcky~nebo-protizénétlivy_déimek-podobnémjako"glukozu T
kortikoidy, cromolyn nebo nedocromyl.

Je tedy zfejmé, Ze nové isochinolinove derivdty obecné-
ho vzorce I splfuji svrchu uvedengé poiadavky na létky pro
14&bu pruduskového asthmatu vzhledem k tomu, Ze spojuji
bronchodilataéni, antlalerglcky a protlzénetllvy Géinek a
soutasng maji malou toxicitu .a nemaji skodlivé vedle’si
aginky.

Vynilez se rovnéz tyk& zplsobu vyroby novych isochinoli-
novych derivdtt obecného.vzorce I, v némZ

- R znamend atom vodiku nebo alkoxyskupinu s ptimym nebo
rozvétvenym fetézcem o 1 ay 6 atomech uhliku,

R1 snamerid atom vodiku nebo alkyl s pfimym nebo rozvétvenym
fetézcem o 1 aZ 6 atomech uhliku,

R2 znamend atom vodiku nebo alkyl s pfimym nebo rozvétve-
nym fetézcem o 1 az 6 atomech uhliku,

R3 znamené‘atom vodiku, alkyl s pfimym nebo rozvétvenym

fetszcem o 1 af 6 atomech uhliku, popfipadé substituo-
vany jednou nebo dvéma hydroxylovymi skupinami a/nebo
jednou nebo dvéma-alkoxyskupinami s ptimym nebo roz-

e e e e mee

vEétvenym tetdzcem nebo znamena cykloalkyl o 4 aZz 7 ato-
mech uhliku,



znamena atom vodiku, alkyl s pPrimym nebo rozvétvenym
fetézcem o 1 a? 6 atomech uhliku, popfipadé substituo-

vanym jednou nebo dvéma hydraxylovymi skupinami a/nebo
jedno nebo dvépa alkoxyskupinami s primym nebo roz-
vétvenym retezcem nebo znamena cykloalkyl 0 4 a7z 7 1

lathlfvad
atomech uhllku nsbo

Wt e v Manssniiiand
.

R> a R* tvorl spolu s atomem dusiku, na néjz jsou vazany,

Ctyrcélenny aZ osmiglenny Cyklicky zbytek obecného
vzorce

popfipadé substituovany jednou nebo dvéma alkoxyskupl
nami s pfimym nebo rozvétvenym Fetézcem o 1 a7 4 atomech
uhliku a/nebo jednou nebo dvéma ptimymi nebo rozvétve-
nymi alkylevymi zbytky o 1 a? 4 -atomech uhliku, pridems
~Je atom uhliku v kruhu poprfipadé nahrazen atomem kysli-
ku, siry nebo skupinou N- RS v niZ R5 znamend .atom vo--
diku nebo alifaticky alkylovy zbytek s primym nebo
rozvétvenym Fetézcem o 1 a% 6 atomech uhliku a sou€asnd

SO, | - I ctyrélenny_az-osmlélenny—kruh~—popr1pade—kondenzovén -
s benzenovym kruhem,

RS znamend atom vodiku nebo acylovy zbytek o 1 a? 10 ato-
mech uhl{iku ,

jakoZ i soli téchto slouCenin, tento postup spodivg v tom,
Ze se hydrolyzuje slougenina obecného vzorce II




1 - .
kde R, R™ a R2 maji svrchu uvedeny vyznam a
X znamend halogenidovy ion,

nate? se takto ziskany derivdt obecného vzorce IIi

Me '
- (I11)

kde R, rY a RZ maji svrehu Gvedeny vyznam @

Me znamend atom kovu,

a) uvede do reakce a racemickym nebo opticky aktivnim deri-
e IV '

“Tyatem aminoalkoholu obecného vZOLC



/ RB\\»
Y ~CH, - CH - CH, - N7 - ' |
2 2 / (IV)

! \ 47

OH R
e My A ——lrer—i W - W —. - 3&-... a T % - s S w Al
R 1
kde —N‘// ! m& svrchu uvedeny vyznam a
o 4/
Y znamend atqm halogenu nebo arylsulfonylovou skupinu,
nebo T

b) se uvede do reakce s epoxyprepylaminovym derivdtem
obecného vzorce V - '

- CH - CH, - N::::: | vy
\/ Rq’/

)

\ Rq/'

md, svrchu uvedeny vyznam,

naceZ se popiipads acyluje takto ziskand sloudenina obecného
vzorce I, v ném;_RWP_Rl az RS .maji svrchu uvedeny vyznam__

“a R® znamens atom vodiku obvyklym zpusobem CimZz se ziskd
slou€enina obecného vzorce I, v némz R md svrchu uvedeny
vyznam s vyjimkou atomu vodiku, nebo se dé&lf racemicks
sloutenina cbhecného vzorce I znamym zpdsobem, nebo se pie-
vede racemickd nebo opticky aktivni slougenina obecného
vzorce I na svou sdl nebo se uvolni ze soli volnd l4tka

obecného vzorce I.

Pri provéddéni zpdsobu podle vyndlezu je'moéno hydro-
lyzovat sloudeniny obecného vzorce II ve vodném organickém
rozpoustédle, s vyhodou ve vodném alifatickém alkoholu pEi-
ddnim baze, s vyhodou hydroxidu alkalického kovu. Podle vy-
hodného provedenf zplisobu podle vyndlezu se postupuje tak,
Ze se k reakni smési pfids hydroxid alkalického kovu nebo




jeho Vodny roztok a pak se reakce provadi pri teploté varu
pou?itych rozpoustédel. Hydrolyzu je viak moZno provddet

také za michdni pfi teploté mistnosti vzhledem k tomu, Ze
slougeniny obecného vzorce II jJe mofno hydrolyzovat i pfil

nizsich teplotach

————— — ——_— — e e e e o — e

PtestoZe hydrolyza sloudeniny obecného vzorce II
¢ind ji# po pridéani jednoho mola:

- probih& tato. hydrolyza pemérne mp@_}y a Je. proto vhodne
u¥it zisadu v pfebytku. V pitipadé, Ze se SlOUéEHlH? obec-
ného vzorce III uvedou do reakce se slouéeninami obecného
vzorce IV nebo s jejich solemi nebo se solemi slouéeninl
obecného vzorce V, Je moZno poZadovaneé mnoistvi zésady;_
nutné K uvolnéni baze ze soli pfidat jiz v prgbghu hydro_
lyzy sloucenin obecného vzorce II k reakEni smési. PEi
reakci thiolt obecného vzorce III se solemi slougenin
obecného vzorce IV je vhodngé -teakci provadét za pfltomnostl
dvou a? 3esti molt zdsady. mnozstvi pouZite zésady je moino
propor01nnalne snizit v pripadé, %e se sloueniny obecneho
vzorce IV nebo V pfiddvaji do reakéni sm@si ve volné formé.

Je vhodné uvadét do reakce thioly obecného‘vzorce III
které jsou v roztoku jako soli, aZ po hydrolyze bez izola-
ce, takZe se reakni smés pfimo uvede do reakce se slouce—
ninami obecného vzorce IV nebo V. Slouteniny obecného vzorce
1V nebo V je moZno pfidat do reakZni smési ve formé pevnych
soli, Jje viak také mozno nejprve rozpustit soli sloucenin
obecneho vzorce IV nebo V ve vodé nebo ve smési vody a s
vodou misitelného organickeho rozpoustedla, s vyhodou.alko-
holu a pak pfidavat ziskany roztok do reakéni smési po
kapkdch. Roztok je mozno ptiddvat pfi teploté varu reakéni

- sme's'i_p'o'd_Z'D'f j-e—V-é-a-k—m-G-i—F\'G—U-i—]‘.—t—t-a-ké nizsi

teplotu. SlouZeniny obecného vzorce IV nebo V je moZno uZit
také ve formé volnych bazi, pFiddvéni Jje moZno uskuteénit
pfi pouZiti rozpou3tédla nebo bez rozpoustédla.
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Po ptiddni{ slouZenin obecného vzorce IV nebo v se
reakéni smés délevzahfivé na teplotu varu pod zpétnym
chladi¢em nebo se poptipadd micha pti nizsi teplots,

v pfipadé potfeby i za soudasného chlazeni. Slougeniny
obecného vzorce I, vzniklé z reakéni smési zustdvaji v
roztoku ve formé& volné baze. Po ukondeni reakce je moZno
vysledné produkty cbecného vzorce I izolovat obvyklym

_ Zpracovdnim reak&ni smési. Organické rozpoustédlo se s vy-
hodou odpafi za sniZensého tlaku, &imZ dojde k vylouceni

vysledneho produktu obecného vzorce I v olejové nebo
krystallcke formé ze zbyvajiciho vodného prostfedi. Ja-
kdakoliv krystalickd volng l&atka obecného vzorce I se od-
déli od mate&ného louhu filtraci, surové olejové produkty
je nutno z vodné fize extrahovat. Tuto extrakci je moZno

. provést pfi pouziti rozpoustédla, nemisitelného s vodou,
Jako jsou ethery,‘uhlovodiky, halegenovaneé uhlovodiky a
podobn&, jde o rozpoustédla, kterd jsou b&zng u21vana k
~tomuto dcelu. Po extrakei se roztoky vysu$i a rozpouétedlo
se odpafi za sniZeného tlaku. Odparkem je obvykle olejovity
produkt, ktery v n&kterych ptipadech krystalizuje sténim
nebo tfenim, mezi bazemi obecného vzorce I jsou jak krysta-
lické latky, tak latky olejovité povahy.

.- r— e s

Surové vysledné produkty obecného‘vzorce I je moino
ddle Cistit jako volné baze nebo je moZno surové baze pre-
vést na soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami a
popfipadé je moZno takto ziskané soli podrobit dalsimu
-Ci5téni. K ¢isténf se uzivi metod, b&Zné& uzivanych v syn-
tetické organické chemii, jako Je pfekrystalovédni, chroma-
tografické emtody a podobna. Vyhodné a farmaceuticky pfi-
Jatelné soli je moZno ziskat napfiklad pfi pouziti kyseli-
ny chlorovodikové, kyseliny bromovodikové, kyseliny jodovodi-
kové, kyseliny sirové, kyseliny dusiéné nebo kyseliny fosfo-
re¢né z anorganickych kyselin nebo kyseliny citronové, kyse-
liny octové, kyseliny mraventi, kyseliny jantarové, kyseliny
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mlé&né, kyseliny malonoveé, kyseliny maleinove, kyseliny
propionové, kyseliny fumarové a kyseliny askorbové z or-
ganickych kyéelin. Je viak mo¥no uzit také jiné organické

nebo anorganické kyseliny.

Moinost delenl optlcky aktivnich antipodd zahrnuje

tvorbu soli SlOUCEﬂlﬂ obecného vzorce I s opticky aktivni-
mi kyselinami s naslednou krystalizaci takto ziskanych soli.

Tento postup “je moZno uskutednit za -podminek,- -obvyklych pro.

toto déleni. PPi pouZiti bé&iné uzivanych opticky aktivnich
kyselln, jako jsou kyseliny d- vinnd a jeji derivaty, kyse-
lina d-kafrosulfonovéd, kyselina d- kafrové a podobné. Tvorbu
sol{ je moZno uskutelnit v organickych rozpoudtédlech nebo
jejich smésich. VysrdZené krystalické soli-je moZno gistit
pfekrystalovdnim z organickych rozpou5tédel, s vyhodou 2z
alkohol(, jako ethanolu nebo isopropanolu. Po oddéleni je

‘moino opticky aktivni baze uvolnit pfiddnim zdsady. Soli

antipodd s anorganickymi kyselinami je moZno ziskat ptida-

‘nim anorganickych kyselin bez uvolnéni bazi. Tyto soli Je

také moZno vytvorit reakei optlcky aktlvnl baze 5 anorga—

‘nickou kyselinou.

Slouteniny obecného vzorce I, které obsahuji ve vy-
znamy R6 acylovy zbytek o 1 az 10 atomech uhliku, se pfl—
pravuji acylaci sloucenin obecného vzorce I, v némZ R

snamend atom vodiku. Acylaci je mozno uskuteénit pEi po-
uziti acylbhalogenidﬂ nebo acylanhydridd, s vyhodou z3
ptitomnosti organickeé nebo anorganické baze zndmym zpliso-
bem. Reakci Je mofno provadét v rozpoustédle nebo pfi
oouziti prebytku acylatnfho &inidla, napfiklad anhydridu
lfysellny_.octové jako_ rozpoustedla K tomuto dZelu je moZno

uzit vsechna rozpoustedla, kterd jsou inertni k acylacnlm
ginidlam, napfiklad uhlovodiky, halogenované uhlovodiky
nebo pyridin. Produkty reakce se izoluji obvyklym zplsobem,
napfiklad odpafenim a pfekrystalovdnim,



- 12 -

Vychozi latky obecného vzorce IT jsou popsany véetns
zplsobu sveé vyroby v SRN patentovam Spisu €. 2 426 2¢47.

Slou€eniny obecného vzorce IV jsoﬁ zndmé létky a je
moZno je pfipravit podle publikace 2J. Org. Chenm. 25,1424,
1940. Slougeniny obecnsgho vzorce V jsou rovnd? znimé g Je
moZno je ziskat zplsobem podle publikace J. Am. Chem. Soc.,
80, 1257, 1958.

Farmakologické d€inky isochinolinovych derivatd podle
vynédlezu byly zkoumdny pfi pouzitf metod, které budou d4le
podrobnéji popsdny.

I. Studium ud&inkg proti medidtoram, vyvaldvajicim Spasmy
Jde o madifikovangu metodu podle publikace 3. C. Castillo
a dalsi,: Exp. Ther. 90, 104, 1947, ' '

Sledovéni na izolovanych orgénech bylo provadéno nésle-
dujicim zpGsobem:

Mor&ata OHF Lt/R9 obojiho pohlavi s hmotnosti 300 a?_hw
: 4Dngwbyla~anestetiznvéna”péhtbbérﬁfiéiéﬁ;wpﬁwﬁ§ﬁé¥f_5}h-
dudnice byla prddudnice roziiznwta na strané, opaé&né vzhle-
dem k ulozeni hladkych svall, v -podélném smdru. Pak byly pri-
praveny preparéty tvaru prouzka roztezdnim pruduénice.

Pak byly Prepardty zavéseny do orgdanové ldzné s obsahem
35 ml Krebsova roztoku s teplotou 37 OC, 14zni byl probubls-
vdn plyn s obsahem 95 % kysliku a 5 % oxidu uhlic¢itého.

KaZzdy preparit byl zatiZen klidovym zdvazim 6,5 g.
V prib&hu inkubace 30 minut byl prepardt v 14zni nékolikrat
promyt.

-8

&

HE
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Zm&na napdt{ praduikového hladkého svalu byla zaznamend-
véna pfi pouziti isometrickeho tensiometru typu Grass FT-03.
Po kumulativni ddvce daného medidtoru, napfiklad histaminu
byl prepardt promyt. Po dosazeni zdkladni hodnoty byla 15
minut po podani gané_koﬁcenig;qg_antiasthmatické inhibiéni
skoumané 1dtky poddna dalsi kumulativni ddvka medidgtoru. V.
pfipadé inhibiéniho d&inku doslo po druhé ddvce medidtoru

k zesilenf Gcinku ve srovndni s prvni kontrolni Ffadou pokusi.

Pro charakterizaci kompetitivniho antagonistického
Géinku byla stanovena hcdnota pA2 podle publikace Schield,
Br. J. Pgarmacol., &, 277, 1949. Hodnotla pd"2 byla vypo&itdna
podle publikace J. M. Van Rossum, Arch. Int. Pharmacodyn,
143, 317, 1963, aby bylo moZno charakterizovat nekompeti-
tivni antagonisticky dcinek. Cim vy3581 je hodnota pA, nebo
pd 9 s tim vys3i je také antagonisticky icinek.

Jako referencni ldtka byl uZit thecfyllin, jemuz odpovi-
daji ndsledujici hodnoty pd'2:

"'"'p'["oti"hi’S‘tam'i"ﬂU'“'"""""-"' cee 5,80 e
proti acetylch_olinu ‘ 6,43
proti serotoninu 6,49.

Vysledky, ziskané pfi svrchu uvedenych pokusech s iso-
chinolinovymi sloueninami obecného vzorce I jsou shrnuty
v nisledujfci tabulce I.

V levém sloupci tabulky je uvedeno &islo pfikladu, v
némz je sloutenina vyrobena, v pravém sloupci je uvedena
hadnota pd_'2 pro inhibici konstrikce izolovaného hladkého

svalu morteci prudugnice, vyvolané histaminem.




= e u

Tabulka I

pfiklad ¢&. pd’,
1 5,04
2 4,91
5 4,57
4 4,30
5 4,34
6 6,69
7 4,76
8 a,é7
9 4,38
10 3,98
11 4,45
12 4,81
13 4,90
s 4,46
16 4,49
17 5,74
l8 6,91
19 4,01
20

21 5,54
22 5,14
23 4,76
24 5,93
25 6,38
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Tabulka I - pokragovéni

pfiklad &. . pd’

e e mme e e

theofyllin 5,80

II. Studium antialergického dZ€inku

1) Gtinek na mistni anafylaktickou reakci byl mefen
zpGsobem podle publikace M. Koltay, Arch. Allergy App.
Immun. 71, 181, 1983. ‘

Krysinigmice OFA s hmotnosti 160 az 180 g byly sen-

‘sitizovény serovyﬁwalbumiﬁgh skotu BSA, adsorbovanym na
50 mikrogramG gelu hydroxidu hlinitého, souZasné byla po-
ddvdna vakcina proti Bordetella pertussis.

Anafylaktickéd reakce byla vyvoldna g¢trnactého .dne in--
jekci 100 mikrogramd BSA do pravé zadni tlapky.

Mafeni bylo provddéno pfed vyvoldnim reakce 3 30 minut
po jejim vyvoldni. Zvifatdm byla perordlné poddvana zkoumana
14tka 1 hodinu pfed injekci BSA. vysledky byly vyjadieny v
procentech inhibice ve srovnani s kontrolni skupinou, udand

hodnota je prdmérem v procentech + standardni chybas

2) Akutni protizdngtlivy Géinek byl stanoven na edemu
krysi tlapky, vyvolané karageninem podle publikace C. A.
Winker a daldi, Proc. Soc. Exp. Med., 111, 544, 1962.
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Krysi samice CFY s hmotnost{ 100 az 120 g byly uZity
k pokusu po 24 hodinovém hladoveéni.

Zdnét byl vyvoldn injekci 0,1 ml karageninu v 0,1%
roztoku do pravé zadni tlapky. '

Zdvainost z4n&tu byla stanovena pti pouziti plethysmometru
Ugo-Basile. Mé&feni bylo providéno pted pokusem a 1,5, 3 a 4,5
hodin po vyvoldni zdnstu. ‘

Zkoumand ldtka byla zvifatam poddvdna perordlné 1 hodi-
nu pfed aplikaci karageninu. 0&inek zkoumané létky byl vyj4-
dfen jako procentudlni inhibice z4&n&tu ve srovnani s kontrol-
ni skupinou zvifat.

3) Edem tlapky u krysy, vyvolany poddnim dextranu oyl
vyvoldn podle publikace S. Gourvaisier a R. Ducrot, Arch. Int.
Pharmacodyn. Ther. 102, 33, 1955.

Pokus byl provédén stejné jako pokus na edem po podéhi
karageninu s tim rozdilem, Ze mé&feni bylo provddéno 30, 60,
90, 120 a 180 minut po vyvoldni zdm&tu.. .. - - .

Pro pouziti jako léciva Je moZno zpracovat isochinolino-
vé derivdty obecného vzorce I g jejich soli na farmaceutické
prostredky jako tablety, drazeg, Cipky, kapsle, roztoky, prés-
kové smé&si nebo prostfedky pro injek&ni nebo inhalaé&ni podani
PO pridani rdznych b&inych prfisad. Farmaceuticks prostfedky
je moZno vyrobit zndmym zplGsobem. Vzhledem k tomu, Ze soli
isochinolinavych derivatd obecného vzorce I jsou snadno roz-
pustné ve vodnych prostredich, je moZno tyto soli dobfe vyuzit
pro piipravu roztokd, které je mozno vyuz{it k lé¢ebnym G&ellm
Jednak jako roztoky pro injekéni poddni, jednak, jako pro-
stfedky pro inhalaci.
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Ddle jsou uvedeny referenéni 1latky, kterée byly uzity
pfi svrchukminénych zkoudkach spolu se svym farmakologickym

hodnocenim.

" E5iEKE & -FhbTeTKonstrikce-isolovanehe- N1adkeRo — . - omomemies

svalu prOdudnice u morcete, vyvolané poddnim spasmo-

O

. genniho mediatoru

. e eee = . —.histamin serotonin acetylcholin

theofyllin pd , 5,80 6,16 6,43
2. Uginek na mistni anafylaktickou reakei u krysy
sloucenina perordlni davka ochranny Géinek
mg/kg % pg 30 minutdch
Naproxen 30 2,2
BW 755C 50 52,9 .
Dexamethasan 0,5 45,5

3; Edem krysi tlapky, vyvolany karageninem

siougenina perordlni davka. ochranny utinek %
mg/kg - 1,5 hy 3 hy 4y 5hy
Naproxen 20 - 33,2 44,3 40,4

4. Edem krysi tlapky, vyvolany dextrenem‘
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Slougenina perordlni ochranny d€inek v % po
dédvka mg/kg 30 60 90 120 180
minut
Naproxen .20 le,9 20,1 18,9 23,3 21,6
BW-755C 50 15,4 12,3 17,2 7,9 11,3
dexamethazon 0,5 42,7 36,8 51,1 52,1 45,5

Praktické proveden{ vyndlezu bude osvétleno v nidsleduii-
cich pfikladech, které vgak nemaji slouzit k omezeni rozsahu
vyndlezu.

Pfiklady provedeni vyndlezu

PEiklad 1

Zpﬁsob vyToby 2-(6,7-dimethoxy-l,2,3,4—tetrahydro-l-iso-
chinolinyliden)-2-(B-diethylamino-2-hydroxypropy1)merkapto-
acetonitrilhydrochloridy

T .‘,‘_3..’.8.5 g S-/al_fa_kyano_al_fa_.-_(_,6,__7:dl.me thoxy-—l .;_2_5 3._5_4_;_t_e_ _t_r,a_ e e e

hydro-1-isochinolinyliden)methyl/isothiuroniumbromidy , pti-
praveného podle patentového spisu &. 2 426 267 se rozpusti
za zahfdti ve smési 80 ml.ethanolu a 20 ml vody, pFidd se

16,0 ml 10% roztoku hydroxidu sodného a reakéni smés se zahf{-
vd 90 minut na teplotu varu pod zpé&tnym chladiﬁem, pak se ke
smesi po kapkdch piid4 je5té roztok 1,7 g l-chlor-3-diethyl-
amino-2-propanoclu v 10 ml methanolu, pripraveny reakci di-
ethylaminu s epichlorhydrinem v methanolu zpasobem podle pu-
blikace J. Org. Chem. 25, 1424, .1960. Reak&ni sm&s se 6 haodin
zahfivd na teplotu varu pod zpetnym chladidem, pak se organic-
ké rozpoustédlo odpafi za sniZeného tlaku a ke zbyvajicimu
odparku, ktery je smési vody a olejovité létkylse po kapkdch
ptidédvé koncentrovansd kyselina chlorovodikovad a? do pH 5 a? é.
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', l :
Roztok se vyefi aktiveVamym unlim, zfiltruje a filtrét se

alkalizuje pridanim 10% roztoku hydroxidu sodného. Vysrdzi
se 7luty olej, ktery rozetfenim tuhne. Po filtraci a usu3e-
ni se produkt rozpusti-ve 20 ml isopropanolu a okysell pfi-

" ganim Toztoku chlorovediki v absolutnimethanoluj-&imz-se -~ -

ziské 1,8 g .vysledného produkiu s teplotou tédni 179 °c.
Analyza pro CZU 30ClNB(}}S (427,99)

o i i

‘vypodtena N 9,82, Cl 8,28, S 7,49
nalezeno N 9,91, Cl 8,40, S 7,50 %.

PEiklad 2

Zplsob vyroby 2-(6,7-diethoxy-1,2,5,4- tetrahydro 1-isochino-
llnyllden) -2-(3-diethylamino-2- hydroxypropyl)merkaptoaceto-
nltrllhydrochlorldu

Postupuje se zplscbem podle pfikladu 1 s tim rozdilem,
3 se .jako reakeni sloZky u213i 4, 15 g S-/alfa-kyano- alfa-

-96,7-diethoxy-1,2,3,4- tetrahydro 1- 1soch1n011ny11den)—
methyl/1soth1uron1umbrom1du a 1-chlor-3-diethylamino-2-
-propanol, &imZ se ziskd 2,1 g produktu s teplotou tdni
149 °c. -

Analyza pro C22H34C1N 055 (4?6,0&)

vypogtieno N 9,22, C1 7,77, § 7,03 %
‘nalezeno N 9,08, C1 7,93, S 7,31 %.

Vysledky testu s edemem krysi tlapky po poddni karageninu
a vysledného produktu v ddvce 50 mg/kg perordlné

1,5 3 4,5 hodin

ochranny uginek v %  -22,9 -20,6 -11,3
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Vysledky testu s edemem krysi tlapky po podéni dextrahu
a vysledného produktu v ddvce 50 mg/kyg perorilng

30 60 -90 120 180 minut
inhibice % =24 -21 -25 -23 -17

Pif{klad 3

Zplsob vyroby 2-(6,7-dimeth0xy—l,2,3,4-tetrahydroisochino-
linyliden)-Z-/B—(N-methyl-N—Z-hydroxyéthyl)amino-Z—hydroxy-
propyl/merkaptoacetonitrilhydrochloridu '

qutupuje se zpldsobem podle pfikladu 1 pfi pouziti ,
3,85 g S-/alfa-kyano—alfa-(s,7-dimethoxy-1,2,B,A-tetrahydno—
—1-isochinolinyliden)methyl/isothiuroniumhromidu'a l-chlor-
-3-(N-methyl-N-2-hydroxyethyl)amino-2-propanolu jako vychozich
latek, &imz se ziskd 2,6 mg vysledného produktu s teplotou
tani 136 °C po ptekrystalovdni z absolutniho ethanolu.

Analyza pro Cl9H2801N3048 (429,96)

vypotteno T 53,07, K 6,56, N 9,77, C1 8,25, S 7,46 %
.na le Zeno. — - C ,52 ,82 5 H _6..’ 8.2_’__,.N_..9_;4.U_;.._T.C.l_,_ 8_,.13_;-8_ 7, 5 G . !a.jﬂ._ R

Ptiklad 4

Zplisob vyroby 2—(6,7—dimethoxy-l,2,3,4~%etrahydro—l—iso-

chiholinyliden)-2-/3~(N,N—bis—Z-hydroxyethyl)amino-?-

:hydroxypropyl/merkaptoacetonitrilhydrochlorid—dihydrétu
Postupuje se zptsobem podle pifkladu 1 pii pouzit{

3,85 g 5-/alfa-kyano~alfa—(6,7-dimethoxy—l,2,3,a—tetfa—

hydro—l~isochinolinyliden)methyl/isothiuroniumbromidu a

l-chlor-B-(N,N-bis-z-hydroxyethyl)aminopropanolu Jjako vychozich

latek, ¢im? se zisksa 2,3 g vysledného produktu s teplotou

téni 135 ¢ po pfekrystalevdni z 96% ethanolu.
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Analyza pro CZUH3401N3075 (496,02
vypotteno C 48,43, H 6,91, N 8,47, Cl 7,15, S 6,46 %
nalezeno C 48,66, H 6,77, N 8,25, Cl 7,45, 5 6,31 %.

T T\ysiledky testi s edemem Krysi tlapky po poddni kaTageninuToomoom T
a vysledného produktu v ddvce 50 mg/kg perordlnég '

1,5 3 4,5 hodin

inhibice % ~ .25,0 -26,0 -24,0

P¥iklad 5

Zpdscb vyroby 2—(6,7—diethoxy-l,2,3,4-tetrahydro-l—i50chino—
1inyliden)-2-/3-(N,N—bis-?-hydroxyethyl)aminofz-hydroxypro—
pyl/merkaptoacetonitrilhydrochloridu

Postupuje se zpdsobem bodle pfikladu 1 pri pouzitfl
4,15 g S—/alfa-kyano—alfae(é,7—diethoxy-l,2,3,4-tetra-

hydfall_isochinglinyTEHEﬁ):hiTh&I7TébfﬁiUfﬁﬁiUme0mde""T”“W"Wﬁ”"Wﬁr“m

a l-chlor~3-(N,N—bis—z—hydroxyethyl)amino-Z-propanolu

jako vychozich lédtek, #{m? se ziskd 3,1 g vysledného pro-
duktu s teplotou tani 165 °C po piekrystalovéni z absolut-
niho ethanolu. '

Analyza pro 022H34C1N3055 (488,04)

vypocteno C 54,14, H 7,02, N 8,61, C1 7,27, S 6,57 %
nalezeno C 54,14, H 7,00, N 8,61, C1 7,31, S 6,30 %.

vysledky testu s edemem krysi tlapky po podéni karageninu

a—wysledného_produkiu_m;ﬂéyce_iﬂ_mngg perordlné

1,5 3 . 4,5 hodin

ochranny d&inek % -21,0  -16,5 -10,0
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Piiklad 6

Zpisob vyroby 2-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-isg.
chinolinyliden)-z-(2-hydroxy-3—isupropylaminopropyl)met—
kaptoacetonitrilhydroohloridhemihydrétu

Postupuje se zptsoben padle pifikladuy 1 pPri pouzitg
3,85 g S-/alfa-kyano-alfa)—é;7.dimeth0xy-l,2,3,4-tetra-‘
hydro—l—isqchinolinyliden)—methyl/isothidroniumbromidu
a l—chlor—B—isopropylamin0~2—pr0panolu Jako vychozich 14-
tek, &im? se z{sks 2,6 g vysledného produktu s teplotou
tani 176 0C'ptt pfekrystalovani z isopropanolu.

Analyza prao C,oH,.CIN.O S. 0,5H,0 (422,97)
19728 373 2

vypo€teno - C 53,95 H 6,91, N 9,94, C1 8,38, S 7,58 %
nalezeng C 53,60, N 6,69, N 10,24, C1 8,47, S 7,60 %.

Vysledky testu na edem tlapky u krysy po podani karageninu
@ vysledného produktu v divce >0 mg/kg perordlna

1,5 3 4,5 hodin

ochranny Gdéinek % 0 -17,0 0

Ptiklad 7
Zpisob vyooby 2-(6,7—dimbth0xy-l,2,3,a-tetrahydro—l-iso-

chinolinyliden)—z;(2-hydroxy-3—isopropylaminopropyl)mer?
kaptoacetonitrilhydrochloridu

Postupuje se Zptsobem podle piikladu 1 pti pouzit{
4,15 g S«/alfa—kyanofalfa-(é,7—diethoxy-l,2,3,4~tetrahydro-
isochinolinyliden)methyl/isothiuroniumbromidu a l-chlor-3-
-isopropylamino-2-prapanolu jako vychozich latek, &imz se
ziskd 2,8 g vyslednsho groduktu s teplotou tan{ 185 9 po
ptekrystalovani z isquppanolu.
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Analyza pro C21H32C1N3U3b (842,01)
vypotteno C 57,06, H 7,30, N 9,51, Cl 8,02, S 7,25 %
nalezeno C 56,78, H 7,35, N 9,70, C1 8,31, 5 7,05

o
.

Pfiklad 8

ZpGsob vyroby 2-(6,7- dlmethoxy -1,2,3,4-tetrahydro-1-#so-

ChlnDllﬂylldEn) 2- (3 terc. butylamlno -2-hydroxypropyl)- ~
merkaptoacetonltrllhydrochlorldu

80 ml ethanolu a 20 ml vody se pfidd ke 3,859
5—/alfa—kyano-alfa-(6,7-dimeth0xy—l,2,3,&—tetrahydro-l—.
~isochinolinyliden)methyl/isothiuroniumbromidu a vznikld
smés se zahtfivd az do rozpudténi pevného podilu, coZ trva
pfiblizng 1 az 2 minuty. Pak se piidd jesté 16,0 ml 10%
roztoku hydroxidu sodného, nateZ se smés zahfivd 90 minut
na teplotu varu pod zp&tnym chladiZem. Pakvse‘pfidé jesté
2,02 g 3—terc.butylamino-l—chlor-2-propanolhydrochloridu,

'“””“”“”"kter9“bmipfipravenwfeakeiwxercnbuiylaminumsmﬂpicnlpn:MWWMMﬁ

hydrinem v methanolu podle svrchu uvedené literaini{ cita-

ce. Pak se vysrdii z isopropangloveého roztoku sGl suravého
produktu pfiddnim ethanoloveho roztoku chlorovodiku, teplo-

ta tanl hydrochloridu je 160 O¢. Produkt této reakce se te-

dy po tdstech pfidd k reakini smési, kterd se pak zahrlvé

5 hodin na teplotu varu pod zp&inym chladigem, nafeZ se

ethanol odpafi za sniZeného tlakd. Jako odparek se ziska

zluty olejovity surovy produkt, ktery stanim krystalizuje,

teplota tdni tohoto produktu je 112FC Ziskd se celkem %
3,6 g tohoto surového produktu.

K isopropanolovemu roztoku surového produktu sg pii-
d4 ethanclovy roztok chlorovodiku, . g¢imz se ziskd vysledny
hydrochlorid s teplotou tdni 177 0c. |
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Analyza pro CogH3gCIN5055  (427,99)

vypotteno  C 56,12, H 7,07, N 9,82, C1 8,28, S 7,49 %
nalezeno  C 56,40, H 6,87, N 9,82, C1 8,38, S 7,72 &.

Ptiklad 9

Zplisob vyroby 2-(6,7-diethoxy-l,2,3,4—tetrahydro-l-iso—
chinolinyliden)—Z-(3~terc.bUtylamino—z-hydroxypropyl)~'
merkaptoacetonitrilhydrochloridhemihydrétu

Postupuje se zplsobem podle. pfikladu 8 pfi pouZiti
4,15 g S—/alfa—kyanoralfh-(é,7—dieth0xy-l,2,3,4—tetra-
hydro-l-iSDChinolinyliden)methyl/isothiuroniUmbromidu a
3-terc.butylamino—1—chlorfz—propanolhydrochloridu jako "
vychozich ldtek, &im? se zisk4 2,4 g vysledného produktu

s teplotou tani 160°C po prekrystalovdni z isopropanolu.

Analyza pro 822 34ClN3038 . 0,5 H,0 (465,05)

vypodteno  C 56,82, H 7,59, N 9,04, C1 7,62, S 6,90 %
nalezeno C 56,70, H 7,76, N 9,00, C1 7,95, S 6,82 %

.l ew e m e e S

Priklad 10

Iplsob vyroby 2-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4—tetrahydro-l—iso-
chinolinyliden)—z-(3—cyklohexylamin0—2-hydroxypropyl)—
merkaptoacetonitrilhydrochloridu

Postupuje se zplsobem podle pfikladu 1 pfi pouziti
5,85 g S—/alfakkyéno—alfd*(é,7-dimethuxy-1,2,},4—tetra—
hydro-l—isochinolinyliden)methyl/isothiuroniumbromidu a
1-chlor-3-cyklohexylaminog-2- propanolu Jako vychozich l4tek,
Cimz se ziskd 2,7 g vysledného produktu s teplotou ténl
190 © C po pfekrystalovdni z isapropanolu.




Analyza pro 022H32C1N303S (&5#,02).
vypocteno C 58,20, H 7,10, N 9,26, Cl 7,81, 5 7,06 %
nalezena  C 58,00, H 7,40, N 9,02, Cl 7,81, S 6,86 %

__HHU95155F9_%E§¥U'HE'édém'fIaﬁky“u“krysy‘pompodénf“karagéninu-—~n—~_---_.
a vysledného produkiu v ddvce 50 mg/kg perorédlné
1,5 3 4,5 hadin

ochranﬁf-défnék:%-""“"'“:1i;8-_—-13}0" ~7,2° T

Vysledky testl na edem tlapky u krysy po poddni dextranu
a vysledného produktu v ddvce 50 mg/kg peroralng

50 s0 90 126 180 minut

ochranny d4€inek % . -25 -28 =25 -21 -50

Pfiklad 11

Zpusob vyroby 2-(6,7-diethoxy-1, 2 3 ¢- tetrahydro 1-isa-
chinolinyliden)-2-(3-cyklohexylamino-2- hydroxypropyl)~

merkaptoacetonitrilhydrochloridu

Pos{upuje se zpusobem podle piikladu 1 s tim rozdilem,
e se uZije 4,159 S-/alfa-kyano—alfa-(é,7-diethoxy-l,2,3,a—
-tetrahydro—l-isochinolinyliden)methyl/isothiureniumbromid
a 1-chlor-3-cyklohexylamino-2-propancl, jako vychoz{. létky,
&i{m? se ziska 2,6 g vysledného produktu s teplotou téni
182 °c po ptekrystalovdni z isopropanolu.

Analyza_prn_E24H36C1N3 B (482,08)

vypottena C 59,79, H 7,53, N.8,72, C1 7,36, S 6,65 %
nalezeno € 60,02, W 7,50, N 8,65, C1 7,16, 5 6,45 %.
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Pfiklad 12

Zpisob vyroby 2-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-iso-
chinolinyliden)*2-/2-hydr0xy—3-(1-pyrrolidinyl)propyl/-
merkaptoacetonitrilhydrochloridhemihydrétu

Postupuje se zplsobem podle pfikladu 1 pfi pouZiti
3,85 g S~/alfa-kyano-alfa—(6,7~dimeth0xy-l,2,3,4—tetra-
hydro-l—isochinolinyliden)methyl/isothiuroniumbromidu a
l-chlor-3-(1l-pyrrolidinyl)-2-propanclu jako vybhoziCh )
létek, ¢imz se ziskd 2,1 g vysledného produktu s tepletou
tani 194 °C po prekrystalovéni z ethanolu.

Analyza pro CogHogCiN055 . 0,5H,0  (434,98)

373 2
vypolteno C 55,22, H 6,72, N 9,66, Cl 8,15, S 7,37 %
nalezeno C 55,18, H 7,03, N 9,90, C1 8,15, § 7,55 %.

Vysledky testd na edem tlapky u krysy po poddn{ kKarageninu
3 vysledného produktu v ddvce 50 mg/kg perordlné

1,5 3 4,5 hodin

.ochranny déinek v.% . =27,2 ... 18,9 ~17 6 -

Vysledky testd na edem tlapky u kKrysy po poddni dextranu
a vysledného produtku v ddvce 50 mg/kg perordlns

30 60 90 120 180 minut

ochranny d&inek v % -20,2 -15,6 -14,7 -14,6 -12,6

Ptiklad 13

ZpGsob vyroby 2-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-iso-
chinolinyiiden)-2-/2-hydroxy—3-(l-pyrroliQinyl)propyl/—
merkaptoacetonitrilhydrochloridu




P
Postupuje se zplsobem podle pfikladu 1 pri pouZiti
4,15 g S-/alfa-kyano-alfa-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
-1- isochinolinyliden)methyl/isnthiufoniumbromidu a 1l-chlor=
y -3-(1- pyrrolldlnyl) 2-propanolu, &imZ se ziska 2,6 g vysled—
~"--—"m~_-~—ﬂého produktu--s- teplotou tani—195-9¢- po- prekrystalovénlnz
ethanolu.

l\
~

Analyza pro Cééﬁjzciwjﬁjs' (454,

- Vy,poé_teno_ _C 5.8.,_20.;_.H...7_,..]:D.,._.N.. 9_,_26,_01_7,_8_1_,. .S _7;86 %....T e e e e e

nalezeno c 57,92, H 7,30, N 9,20, C1 7,48, S 6,82 %.

Vysledky testd na edem tlapky u krysy po poddni karageninu
a vysledného produktu v ddvce 50 mg/kg perordlng.

1,5 3 4,5 hodin

ochranny dcinek v % -31,8 -21,8 -9,05

Ptiklad 14

Zpusob vyroby 2-(1, 2 3, 4- tetrahydro 1- 1soch1n011ny11d°n)-
-2-/2-hydroxy-3-(l-piperidinyl)propyl/merkaptoacetonitrilu
Postupuje se zptsobem podle piikladu 8 pfi pouzitf -
3,25 g S-/alfa-kyano-alfa-(1,2,3,4-tetrahydro-1l-isochino-
linyliden)methyl/isothiuroniumbromidu a‘l-dhlor-3-(1—pi_
peridinyl)-2-propanolu, ¢imz se ziskd 2,1 g vysledného
produktu s teplotou téni 103 ¢ po pifekrystalovdni z iso-
propaholu. .

 Anal¢za pro CigHpgN30S  (343,48)

vypodteno C 66,43, H 7,34, N 12,23, S 9,34 %
nalezeno * C 66,17, H 7,14, N 12,50, S 9,24 %.




Hydrochlorid vysledného produktu je mozno ziskat tak,
Ze se pFida roztok chlorovodiku v absolutnim ethanolu k
volné bazi, rozpusténé v absolutnim ethanolu. Teplota téni
hydrochloridu je 187 .

Inhibice mistni anafylaktické reakce

Inhibice v procentech, které je mo%no dosahnout perordl-
ni ddvkou zkoumané ldtky 50 mg/kg je -44,1 % po 30 minutdch
po vyvolani reakce.

Vysledky zkou3ky na edem tlapky u krysy‘po-podénf karageninu
a vysledného produktu v dédvce 50 mg/kg perordlns.

1,5 3 4,5 hodin

ochranny d&inek v % -20,9 - 20,0 -20,0

Priklad 15

Zpisob vyroby 2-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-iso-
.“chinolinylidenltzfLz-hydpgxyaj_gl-pipefidinyigpropy1¢_mﬁw I
merkaptoacetonitrilhydrochloridu

. 3,85 g 5-/alfa-kyano-alfa-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
4tetfahfdio4l—isochinolinyliden)methyl/isothiuronium-
bromidu ve smési 80 ml ethanolu a 20 ml vody se za zahfidti
smisi s 16 ml 10% roztoku hydroxidu sodného a reakéni smés
se 2 hodiny zahtfivd na teplotu varu pod zpétnym chladicem.
PaK se smés zchladi na teplptu mistnosti a ke smési se pfi-
d4 za michéni 2,2 g l-chlor-3-(l-piperidinyl)-2-propanol-
hYdrochloridu. Pak se smé&s michd jestd 2 dny pii teploté
mistnosti, nadeZ se zpracuje zplsobem podle pfikladu 1.
Timto zpdsobem se ziskd 2,7 g vysledného hydrochloridu
s teplotou téni 210 °C po ptekrystalovdni z ethanolu.
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Analyza pro 521H3UN303S

vypodteno C 57,32, H 6,87, N 9,55, § 7,29
nalezeno C 56,99, H 7,01, N 9,32, S 7,43

N o

PP L

PEiklad 16

_Zplisob_vyroby 2-(1,2,3,4-tetrahydro-1-isochinolinyliden)-

-24/2—hydroxy-3-(&—morfolinyl)propyl/merkaptoacetonitrilf.
hydrochloridhemihydrét

PoStupuje se zpusobem podle pfikladu 15 pfi pouziti
3,25 g S-/alfa-kyano-alfa/-(1,2,3,4-tetrahydro-1-isochino-
linyliden)methyl/isothiuroniumbromidu a 1l-chlor-3-(4-mor-
folinyl)-2-propanolhydrochloridu jako vychozich latek, &imz
se zi{skd 2,7 g vysledného produktu s teplotou tani 195 °C
pd,pfekrystalovéni z ethanolu.

Analyza pro CygH,,ClN50,5 . 0,5 H,0 (390,93)

18724 2
o —....Nypo&teno.. C.55,30, H 6,44, N 10,75, 58,20 %
| nalzeno C 55,10, H 6,30, N 10,50, S 8,37 %.

Vysledky zkouéky na edem tlapky u krysy po podédni‘karageninu
a vysledného produktu v ddvce 50 mg/kg perordlné

1,5 3 4,5 hodin

ochranny déinek*v % -29,3 -22,2 -20,0

Pfiklad 17

-

ZpGsob vyraoby 2-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-iso-
chinulinyliden)-2-/2-hydroxy-3—(&-morfolinyl)Dropyl/-
merkaptoacetonitril hydrochloridu




#
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Postupuje se zpisobem podle pfikladu 15 s tim rozdilem,
Ze se uzije 3,85 g S-/alfa-kyano-alfa-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
-tetrahydro-l-isochinolinyliden)methyl/isothiuroniumbromidu
a l-chlor-3-(4-morfolinyl)-2-propanolhydrochlorid jako vycho-
zi ldatky, ¢imz se ziskd 3,3 g vysledného produktu s teplotou
tani 210 °C po prekrystalovdn{ z ethanolu.

Analyza pro CZUH2801N3UQS | (441,97)

vypo&teno C 54,35, H 6,39, N 9,51, Cl 8,02, S 7,26 %

¥

nalezeno  C 54,42, H 6,52, N 9,63, C1 8,00, S 7,54 %.
Inhibice mistni anafylaktické reakce:

Procento inhibice, dosazené podanim perordlni davky
50 mg/kg produktu jJe -53,4 % po 30 minutédch od vyvolén{
reakce.

Vysledky edemu tlapky u krysy po poddni karageninu a
vysledného produktu v ddvce 50 mg/kg perordlné

1,5 3 4,5 hodin
ochranny dginek v % ~4,2 0o 0

e e e e L = v = v e e b -y b s s = e

Vysledky zkousky na“édem tlapky u krysy pe poddni dextra-
nu a vysledného produktu v dédvce 50 mg/kg perordlné:

30 60 90 120 180 minut

Inhibice v % 27,5 32,5 32,1 32,4 20,3

Pfiklad 18

Zpisob vyroby 2-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-iso-
chinolinyliden)-2-/2-hydroxy-3-(4- morfollnyl)propyl/-
merkaptoacetonitrilu




- 31 -

80 ml methanolu a 20 ml vody se pitid4 ke 4,15 g S-/alfa-
-kyaho-alfa-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-isochinoli-
nyliden)methyl/isothiuroniumbromidu a pak se reakéni smés

zahfivad do dplneho rozpusténi sloZek, coz trvd 1 az 2 mi-

nuty. Pak se pFid4 je&t& 11,0 ml 10% hydroxidu sodného a ™

smeés se zahfivd 90 minut na teplotu varu pod zp&tnym chladicem.
Po pfiddni 2!2 g9 l-chlor-S*(4—morf011nyl)—Z—propanolhydrochlo-

‘ridu se reak&ni smés zahfivd 5 hodin pod zp&tnym chladicgem.
"Pak”se methanol odpafi, odparek se zchladi "a surova baze vy-"~

krystalizuje, ziskéd se celkem 3,2 g produktu s teplotou tdni
97 °c po pfekrystalovdni z absolutniho ethanolu.

Analyza pro 022H31N3045A (433,56)
vypoctteno C 60,94, H 7,21, N 9,69, S 7,40 %

‘nalezeno  C 60,72, H 7,40, N 9,51, S 7,17 %.

Hydrochlorid svrchu uvedené. volné latky se vysréii pri-
dénim ethanolového roztoku chlorovodiku k roztoku vodlné
baze v absolutnim ethanolu. Hydrochlorld mé po prekrystalové~
ni z- ethanolu teplofu.tanl 203 °c.

LDSﬁ i.v. 91,37 mg/kg pro krysi samce
132,98 mg/kg prblkrysi samce
165,76 mg/kg pro my3{ samce
150,00 mg/kg pro my3{ samice

LDSO p.o. 1204,59 mg/kg pro my3{ samce

1034,65 mg/kg pro mysi samice
Inhibice mistni anafylaktické reakce:

Inhibice, ji{Z je moZno_dosdhnout_po perordlnim_podéni

dévky 50 mg/kg je 31 % po 30 minutdch od vyveldni anafylak-
tické reakce.




%

_hydro-l-isochinolinyliden)methyl/isothiuroniumbromidu a

-39 _

Vysledky zkousky na edem tlapky u krysy po poddni karageninu

a . zkoumané ldtky v ddvce 50 mg/kg perorédlné:
1,5 3 4,6 hodin
ochranny ucinek v % -35,8 -29,3 ~28,4

Inhibice vzniku edemu tlapky u krysy po podani dextranu
a zkoumané ldtky v ddvce 50 kg/mg perordlné:

30 60 20 120 180 minut

inhibice v % 29,8 38,7 30,4 26,3 28,4

Pfiklad 19

Zpdsob vyroby 2-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-iso- . .
chinolinyliden)-2-(3-hexamethylenimino-2-hydroxypropyl)-
.merkaptoacetonitrilu

Postupuje se zplsobem podle pfikladu 1 pfi pouziti
3,85 g S-/alfa-kyano-alfa-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetra-

l-chlor-3-hexamethylenimino-2-propanolu jako vychozich
ldtek, &imz se ziskd 1,7 g vysledné ldtky ve form& Zlutého
oleje.

Hydrochlorid této volné ldtky.je moZno vysrizet z
ethanolového roztoku. Hydrochlorid krystalizuje s 1 molem
krystalického ethanolu a 0,5 molu krystalické vody a po
pfekrystalovdn{ z ethanolu md teplotu téni 110 az 112 °c.

Analyza pro C22H31N3035.HC1.C2H50H.D,SHZD' (509,10)

vypoctteno C 56,62, H 7,72, N 8,25, C1 6,96, S 6,30 %
nalezeno C 56,66, H 8,05, N 8,20, C1 6,70, S 6,65 %.



ochranny U¢inek v %
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Vysledky zkouSky na edem tlapky u krysy po poddni karageninu
a vysledného produktu v ddvce 50 mg/kg perorélné

1,5 3 4,5 hodin
-29,0 - -24,2 -19,5 -

Inhibice vzniku edemu krysi tlapky po podani dextranu a
vysledného produktu v ddvce 50 ml/kg perordlné

30 60 90 - 120 180 minut

inhibice v % -28,2 -26,6 -27,3 -27,8 -22,8

. PEiklad 20

Zplsob vyroby 2-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-iso-. .
chinolinyliden)-2-/2-hydroxy-3-(1,2,3,4-tetrahydro-2-iso-
chinolinyl)propyl/merkaptoacétanitrilhydrochloridhydrdt -’

Postupaje se zplsobem.podle pfikladu 15 pfi pouZiti.

—3785-g~S=/alfa=kyano=alfa=(6;7=dimethoxy=17273 ;4=tetra="""——

hydro-l-isochinolidyliden)methyl/isothiuroniumbromidu. a
1-chlor-3-(1,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolinyl}-2-propanclu
jako vychozich latek, ¢imz se ziskd 3,1 g vysledného pro-

“duktu, ktery md po pfekrystalovdni z ethanoclu teplotu tédni

140 °c.

Analyza pro CyoH3gC1N5055. H,0 (506,05)

393917
vypotteno C 59,33, H 6,37, N 8,30,°C1 7,01 %
nalezeno C 59,29, H 6,38, N 7,96, Cl 7,03 %.




____propyl/merkaptoacetonitrilhydrochloridu
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Pftiklad 21

Zplisob vyroby 2-(é,7-dimethoxy-1,2,3,4~-tetrahydro~1-iso-
chinolinyliden)-2-/2-hydroxy-3-(4-methyl-1-piperazinyl)-
propyl/merkaptoacetonitrilhydrochlorid

Postupuje se zplsaobem pbdle prikladu 1 p#i pouziti
3,85 g S-/alfa-kyano-alfa-(6,7-dimethoxy~1,2,3,4-tetra-

. hydro-1l-isochinolinyliden)methyl/iscothiuroniumbromidu a
l-chlor-3-(4-methyl-1-piperazinyl)-2-propanolu jako vycho-
zich ldtek, ¢imz se ziskd 1,7 g vysledného produktu, ktery
md po pfekrystalovdni z 90% ethanolu teplotu tdni 243 c.

Analyza. pro 521H32C12N¢03S (491,48)

vypotteno C 51,32, H 6,56, N 11,40, S 6,52 %
nalezeno C 51,35, H 6,61, N 11,24, S 6,57 %.

Ptiklad 22

Zplsob vyroby 2~)6,7-diethoxy-l,2,3,a?tetrahydro-l-iso-
chinolinyliden)-2-/2-hydroxy-3-(4-methylpiperazinyl)-

Postupuje se zpdsobem podle pfikladu 1 pii pouzit{
4,15 g S-/alfa-kyano-alfa-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetra.
hydro-l-isochinolinyliden)methyl/isothiuroniumbromidu
a'l-chlor-B-(A—methyl—l-piperazinyl)-2-propanolu Jjako
vychozich ldtek, &im? se ziskd 1,8 g vysledného hydro-
chloridu, ktery z 96% ethanolu krystalizuje s 2,5 mole-
kulami krystalické vody a md pak teplcotu tani 220 °c.

Analyza pro C ClQNBU 5.2,5H,0 (564,57)

23M3¢ 2
Vypodteno C 48,93, H 7,32, N 9,92, S 5,68 %
nalezeno  C 48,96, H 7,05, N 10,15, S 6,05 %.

s A
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Ptiklad 23

Zptsob vyroby 2-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-iso-
chinolinyliden)-2-/2-acetoxy-3-(4- morfollnyl)propyl/—
.merkaptoaoetonltrl1hydrochlor1d :

80 ml benzenu a 32 ml anhydridu kyseliny octové se
pfidé‘ke 4,8 g 2-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-iso-
~chinoliny1idenJ-Z—/Q_hydﬁoxy-§-(4-morfeliny1&propyl/mér*m
kaptoacetonitrilu, reakéni smés se zahfivd 2 hodiny na
teplotu varu hod zpétnym chladifem a pak se odpari do sucha
za snizeného tlaku. Odparek se rozpusti v isopropanolu a’
okyseli ptfiddnim roztoku chlorovodiku v absolutnim etha-
'nolu' ¢imZz se ziské 4,72 g vyslednéhd hydrochloridu s tep-
lotou tani 204 °c po pfekrystalovdni z absolutniho ethanolu

Analyza pro sz 30C1N3055 (484,01)

vypotteno C 54,59, H 6,25, N 8,68, C1 7,33, S 6,63 %
nalezeno C 54,37, H 6,16, N 8,90, Cl 7,41, S 6,39 %.

Vysledek "zkousky naedem tlapky "u krysy po~poddni-karage="""—— """"""""
ninu a vysledného produktu v dévce 50 mg/kg perordlné

1,5 3 4,5 haodiny

ochranny udc¢inek v % - 33,8 -30,9 -29,5

Pfiklad 24

ZpGsob vyroby 2-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-iso-
chinelinyliden)-2-/2-acetoxy-3-(4-morfolinyl)propyl/-

—merkaptoacetonitrily

50 ml benzenu a 20 ml anhydridu kyseliny octavé se
ptida ke 3,0 g 2-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1l-iso-
chinolinyliden)-2-/2-hydroxy-3-(4-morfolinyl)praopyl/mer-
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kaptoacetonitrilu, reakéni smés se zahfivd jednu hodinu na
teplotu varu pod zp&tnym chladiéem a pak se odpafi do sucha
za sniZeneho tlaku. Po pfiddn{ etheru produkt vykrystalizuje,
Cimz se po pfekrystalovdni z isopropanolu ziskd 2,47 g Vifv
sledného produktu s teplotou tani 133 °C.

Analyza pro 824H33 3 5 (475,59)

vypodteno N 8,84, S 6,74 %
nalezeno N 8,71, S 6,66 %.

PEi inhibici konstrik&niho d&inku acetylcholinu byla
dosaZeno hodnoty pd’Z = 5,02.

Pfi inhibici konstrik&niho G&inku seratoninu bylo do-
sazeno hodnoty pd'2 = 5,05.

Vysledky zkoudky na edem tlapky u krysy po podéni karagenlnu
a vysledného produktu v ddvce 50 mg/kg perordlneé

1,5 3 4,5 hodiny

ochranny ddéinek v % -25,8 -20,3 -20,0

P¥fklad 25

Zplsob vyroby 2-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-iso-
chinolinyliden)-2-/2-benzoyloxy-3-(4-morfolinylOpropyl/-
merkaptoacetonitrilu

40 ml benzenu, 1,0 g triethylaminu a 1,5 g benzoyl-
chloridu se pfidd ke 4,06 g 2-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetra-
hydro-1-isochinolinyliden)-2-/2-hydroxy-3-(4-morfolinyl)-
propyl/merkaptoacetonitrilu, reak&ni smés se zahfivd 45
minut na teplotu varu pod zpé&tnym chladigem, pak se zchladi
a zfiltruje. Po odpafen{ filtrdtu krystalizuje odparek po
pridani ethylacetdtu, ¢imz se ziskd 3,25 g vysledného pro-

duktu s teplotou tani 144 °¢ po pfekrystalovdni z isopropanolu.

[
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‘

foce
Analyza pro u27 31N3GSS L 20

‘.‘?v

vypoéteno C 63,63, H6,13, N 8,25, 56,29 %
nalezeno C 64,03, H 6,37, N 8,58, S 6,37 %.

“TPti inhibici "kgnstrik&niha dinku acetylcholinu bylo - - o
dosaieno hodnoty pd'2 = 4,81.

. Vysledky zkougky na edem krysi tlapky po poddni kara- =
geninu a vysledného produktu v ddvce 50 mg/kg perorélng.

1,5 3 4,5 hodiny

ochranny dcinek v % -26,6 -17,7 -1l6,0

Ptiklad 26

Zpﬁsob vyroby 2-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-l-iso-
chinolinyliden)-2-/2-benzoyloxy-3-(4- morfcllnyl)propyl/-
merkaptoacetonltellhydrochlorld

40 ml benzenu, 1,0 g triethylaminu a 1,5 g benzoyl-
chloridu se pfidé ke 4,34 g 2-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetra-
hydro-l-isochinolinyliden)-2-/2-hydroxy-3-{4-morfolinyl)-
propyl/merkaptoacetonitrilu a reak&ni smé&s se zahfivd 45
minut na teplotu varu.pod zpdtnym chladitem a pak se zchladi.
Po filtraci a odpatfeni rozpoust&dla za sniZeného tlaku se
odparek rozpusti v isopropanolu a okyseli pfiddnim roztoku
chlorovodiku v absolutnim ethanolu. Timto zplsobem se zis-
k4 3,77 g vysledného hydrochloridu, ktery md po pfekrysta-

lovdni z ethanolu teplotu tani 207 °C.

=)

Analyza pro 029H3681N3058 (574,13)

vypodteno C 60,66, H 6,32, N 7,32, C1 6,18, S 5,59 %
nalezeno C 60,80, H 6,37, N 7,22, C1 6,24, S 5,88 %.

PFi inhibici konstrikéniho d&inku acetylchollnu byla
ZJléténa hodnota pd 2 = 4,81.
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Pfiklad 27

Zpasob vyroby (-)-2-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-
-isochinolinyliden)-2-/2-hydroxy-3-(4-morfolinyl)propyl/-
merkaptoacetonitril d--kafrosulfonit

smés 8,0 g 2-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-iso-
chinolinyliden)-2-/2-hydroxy-3-(4-morfolinyl)propyl/mer-
kaptoacetonitrilu a 3,9 g kyseliny d-kafrosulfonoVé v
50 ml absolutniho ethanolu se zahtivd a? do rozpusténi
pevného materidlu, coZ trvd n&kolik minut. Po zchlazeni
reakéni smési se krystalickd srazenina osfiltruje a nechd
prekrystalovat ze 40 ml horkého absolutniho ethanolu, &imZ
se ziskd 5,0 g vysledné soli s teplotou tani 172 °C.

Volng ldtka se uvolni tak, Ze se pfidd k vodnému roz-
toku kafrosulfondtu hydroxid sadny. Teplota tdni volné‘ba-
ze je 97 9.

/alfa/ = 11,39 (¢ = 1, chloroform).

Hydrochlorid produktu je moZno vysréd’et z bezvodého
ethanolového roztoku prldanln roztoku chlorovodlku v bez-

~vodém ethanolu.

-Priklad 28

a) Zplsob vyroby (+)-2-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-
isochinolinyliden)-2-/2-hydroxy-3-{4-morfolinyl)propyl/-
merkaptoacetonitrilhydrochloridu

Ethanolovy matedny louh z pfipravy soli v pfikladu 27
se odpal{ do sucha za sniZzeného tlaku a k odparku se piid4
voda. Pak se roztok alkalizuje pfiddnim 10% roztoku hydro-
xidu sodného a oddélend ?lutd olejovd vrstva se extrahuje
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chleroformem. Chloroformovy roztok se vysusi bezvodym siranem
sodnym a rozpoustédlo se odpafi za sniZeneho tlaku. Ziskany
odparek se rozpusti v absolutnim ethanolu a okyseli pfiddnim
ethanolového roztoku chlorovodiku. Vysledny chlorovodik se

_ziskd ve vyt&Zku 2,65 g po _pfekrystalovani z absolutniho
9}
C.

ethanolu, teplota tédni produktu je 201

/alfa/ = 7,7° (c = 1, voda).

oy r- VA=

b) Zpusob vyroby (+)-2-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
-l-isochinolinyliden)-2-/2-hydroxy-3-(4-morfolinyl)-
propyl/merkaptoacetonitril-l-kafrosulfondtu

Postupuje se zpUsobem podle pfikladu 27 pfi pouiiti::
8,0 g 2-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-isochinoliny-
liden)-2-/2-hydroxy-3-(4-morfolinyl)propyl/merkaptoaceto-

nitrilu a 3,9 g kyseliny l-kafrosulfonové jako vychozich
létek, &imz se ziskd 5,2 g vysledného kafrosulfondtu, kte-
ry md po pfekrystalovédni z ethanolu teplotu téni v rozmezf

N mm.-....m_1,6.9ma2”1,7.0“96“.__,. S S

Pfiklad 29

Zptsob vyroby 2-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-iso-
chinolinylidepn-2-/2-hydroxy-3-(4-morfolinyl)propyl/mer-
kaptoacetonitrilhydrochloridu

4 ml 109 hydroxidu sodného a é ml ethanolu se pfidd
k 0,48 g produktu z pfikladu 23, 3. 2-(6,7-dimethoxy-
-1,2,3,4-tetrahydro-1-isochinolinyliden)-2-/2-acetoxy-

~-3-(4-morfolinyl)propyl/merkaptoacetonitrilhydrochloridu,
reakini smés se zahfivd 30 minut na teplotu varu pod zpét-
nym chladigem a pak se ethanol odpafi za sniZzeného tlaku.
Olejovity odparek, kiery vykrystaliztuje, se odfiltruje,

promyle se vodou a usud{. Takto ziskany produkt se rozpusti
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[

za zahfivani v 5 ml absolutniho ethanolu a roztok se oky-

J seli roztokem chlorovodiku v absolutnim ethanolu, Cimz
se ziskd 0,4 g vysledného hydrochloridu, ktery je totoziny
s produktem z pfikladu 17. Teplota tdni je 210 °C.

Pfiklad 30

Zpisob vyroby 2-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-iso-
chinolinyliden)-2-/2-hydroxy-3-(4-morfolinyl)propyl/-
merkaptoacetonitrilhydrochloridu

4 ml 10% roztoku hydroxidu sodného a ¢ ml ethanclu
se prida k 0,48 g 2-(é,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-
-isochinolinyliden)-2-/2-acetoxy-3-(4-morfolinyl)propyl/- )
merkaptoiacetonitrilu, tj. produktu z pfikladu 24 a reakéQT
ni smés se zahfivd 30 minut na teplotu varu pod zpétnym
chladiCem. Po odpafeni rozpouitédla se odparek extrahuje
chloroformenm. Organicky roztok se vysusi bezvbdym siranEm'
sodnym. Po odpafeni rozpou3tédla se odparek rozpusfi v
5> ml bezvodého ethanolu za zahfdtf a pak se okyseli roz-
tokem chlorovodiku v absolutnim ethanolu, &imZz se ziski

duktem z pfikladu 18 a md teplotu t4ni 203 °C.

Pfiklad 31

Zpisob vyroby 2-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-iso-
3 chinolinyliden)-2-/2-hydroxy-3-(1-piperidinyl)propyl/-~
' merkaptoacetonitrilhydrochloridu

3,85 g S-/alfa-kyano-alfa-(6,7-dimethoxy-1,2,3, 4~
-tetrahydro-1-isochinolinyliden)-methyl/isothiuronium-
-bromidu se rozpusti{ ve smési 80 ml methanolu a 20 ml vody
a pridéd se 11,0 ml 10% roztoku hydroxidu saedného, nage:
se reakc¢ni smé&s zahfivd 2 hodiny na teplotu varu pod

<o -0,38..g.-vysledného -hydroehloridu; ktery -je totoZny-s pro-- - - -
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zp&tnym chladitem. Pak se k horkému roztoku po kapkdch prida
roztok 1,44 g 1,2-epoxy-3-(1l-piperidinyl)propanu, pfipraveny
podle publikce J. Am. Chem. Soc. 80, 1257, 1958, v 5 ml
methanolu. Pak se reak&ni smés jest& 5 hodin zahfivd na
teplotu varu pod zp&tnym chladigem. Po odpafeni methanolu
" 7a snifeného tlaku se reakéni smés zpracuje zplsobem podle
ptikladu 1, &imZ se ziskd 2,3 g vysledného hydrochloridu,
ktery je totozny s produktem z pfikladu 15 a po pfekrystalo-

0

vani z bezvodého ethanolu mé teplotu-tamf 210 “C.

Ptiklad 32

Zplsob vyroby 2-(6,7-diethqu—1,2,3,4-tetrahydro—l-iso-
chinolinyliden)-2-/2-hydroxy-3-(l-piperidinyl)propyl/-
merkaptoacetonitrilhydrochloridu

Postupuje se zplsobem podle pfikladu 31 pfi pouzit{
4,15 g S-/alfa-kyano-alfa-(é,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
-1-isochinolinyliden)-methyl/isothiuroniumbromidu a 1,41 g
1;2%epoxy-3~(l-piperidinyl)propanu, &imZ se~ziskd Z;6 g- -
vysledného hydrochloridu s. teplotou tdni 192 °c.

Zastupuje:
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PATENTOVE NARODKY

1. Nové isochinolinové derivdty, racemické nebo opticky

aktivni, obecného vzorce I

N

/
C 5-CH -CH CH N\\\
a

!

e e e —mpe 4 —

znamend atom vodiku nebo alkeoxyskupinu s pfimym nebo
rozvétvenym Fetdzcem o 1 aZ 6 atomech uhliku,

1 znamend atom vodiku nebo alkyl s pTimym nebo rozvétvenym

fetdzcem o 1 aZ 6 atomech uhliku,

RZ  znamend atom vodiku nebo alkyl s pfimym nebo rozvétve-

nym fetézcem o 1 aZ 6 atomech uhliku,

ol
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R znamend atom vodiku, alkyl s pfimym nebo rozvétvenym
Fetézcem o 1 aZ? 6 atomech uhliku, popfipadé substituo-
vany jednou nebo dvéma hydroxylovymi skupinami a/nebo
jednou nebo dvéma alkoxyskupinami s pfimym nebo rozvet-
venym Fetézcem o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo znamend
cykloalkyl o 4 az 7 atomech uhliku,

znamend atom vodiku nebo alkyl s pfimym nebo rozvetve-
nym fetézcem, -popfipadé substituovany jednou nebo
dvéma hydroxylovymi skupinami a/nebo jednou nebo dvéma
.éikoxyskupinami S pfihfm nebo ronétvenym fetszcem o 1
a? 4 atomech uhliku nebo znamend cykloalkyl o 4 az 7
atomech uhliku nebo

R a R4 tvof{ spolu s atomem dusiku, na néjZz jsou vdazény,
gtyf&lenny az osmiglenny cyklicky zbytek obecnéha
vzorce

3\

<
\Rll./,

-N

nami s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem o 1 az 4 atomech
uhliku a/nepo dvéma alkylovymi skupinami s pFimym nebo
rozvétvenym fetézcem o l'aZ 4 atomech uhliku, pricemz
popfipad® je atom uhliku v kruhu nahrazen atomem kysli-

ku, atomem siry nebo skupinou N—RS, v niz R5

znamena
atom vodiku nebo alifaticky alkyl s ptimym nebo roz-
vétvenym fetdzcem o 1 az é atomech uhliku a soucasné
je &tyEfElenny az osmiglenny kruh popFipadé kondenzovan

5 benzenovym kruhem,

znamend atom vodiku nebo acylovy zbytek o 1 az 10

"poptipadé substituovany jednou nébo dvéma alkoxyskupi-"—"—~

atomech uhliku,

jako? 1 soli t&chto litek a farmaceutické prostfedky, které
tyto ldtky obsahuji.
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- 2. Nové isochinolinové derivdty obecného vzorce I

podle naroku 1, v nichi
R znamend methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu,
Rl a R 2 znamenajf atomy vodiku,

R3 znamend isopropyl a

R4 ~znamend atom vodiku, nebo skupina -N
RB'.

-N<\ a-: znamend morfolinylovou skupinu a
‘R

,R6 znamend atom vodiku nebo benzoyl,

3. Nové isochinolinové derivdty obecného vzorce I

1 ;52

podle naroku 1, v nichz R, R™, R® a R6 maji vyznam, uve-

deny v ndroku 1 a skupina

///R
\Ra'

znamend pyrrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl
nebo hexamethyleniminoskupinu.

4. 2-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4~tetrahydro-1-isochinoliny-
liden)-2-(3-diethylamino-2- hydroxypropyl)merkaptoacetonltrll
a JEhD hydrochlorld

5. 2-(6,7-diethoxy-1,2,3 ,4-tetrahydro-l-isochinoliny-
liden)-2-(3-diethylamino-2- hydroxypropyl)merkaptoacetonltrll'
a Jeho hydrochlorid.

6. 2-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-isochinoliny-
liden)-2-/3-(N-methyl-N-hydroxyethyl)amino-2-hydroxypropyl/-
merkaptoacetonitril a jeho hydrochlorid.

7. 2—(6,7-dimethoxy-l,2,3,4—tetrahydro-l-isochinoliny—‘
liden)-2-/3-(N,N-bis-2-hydroxyethyl)amino-2-hydroxypropyl/-
merkaptoacetonitril a jeﬁo hydrochlorid a dihydrédt tohoto
hydrochloridu.
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8. 2-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-l1-isochinoliny-
liden)-2-/3-(N,N-bis-2-hydroxyethyl)amino-2-hydroxypropyl/-
merkaptoacetonitril a jeho hydrochlorid.

9. 2-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-isochinoli-

) hYlIden)-Z—(24hydfoxy-3—isoprqpylaminopropyl)merkaptonitril“"'" -

a jeho hydrochlorid a hemihydrdt tohoto hydrochloridu,

10. 2-(é,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-isochinoliny-
1iden)—2-(2~hydr0xy-3—isopr0py1amin0propyl)merkaptoéceto—
nitril a Jjeho hydrochlorid.

11. 2-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-l-isochinoliny~
liden)-zf(B-terc.butylaminoQZ-hydroxypropyl)merkaptoaceto—
nitril .a jeho hydrochlorid.

12. 2-(6,7-diethaoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-isochinoliny-
_liden)-Z—(}—terc.butylamino-2-hydroxypropyl)merkaptcaceto-
nitril a jeho hydrochlorid a hemihydrét tohoto hydrochloridu.

liden)-2-(3-cyklohexylamino-2-hydroxypropyl)merkaptoaceto-
nitril a jeho hydrochlorid.

14. 2-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-isochinoliny-
liden)-2-(3-cyklohexylamino-2-hydroxypropyl)merkaptoaceto-
nitril a jeho hydrochlorid.

15. 2-(6,7-dimethoxy-1,2,3 #-tetrahydro-1-isochinali-
nyliden)-Z-/Z-hydroxy-)—(l-pyrrolidinyl)propyi/merkapto-
acetonitril a jeho hydrochlorid a hemihydrét tohoto hydro-

T1372-(6) TRdiRe tHERY= T, 2; 37 4T tetrahydro= I-isochinoTiny=

chloridu-

16. 2-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-isochinoli-
nyliden)-2-/2-hydroxy-3-(1-pyrrolidinyl)propyl/merkapto-
acetonitril a jeho hydrochlorid.
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17. 2-(1,2,3,4-tetrahydro-1-isochinolinyliden)-2-/2-
; -hydroxy-3-(l-piperidinyl)propyl/merkaptoacetonitril a

jeho hydrochlorid.

18. 2-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-l-isochinoli-
nyliden)-2-/2-hydroxy-3-(l-piperidinyl)propyl/merkapto-
acetonitril a jeho hydrochlorid.

19. 2-(1,2,3,4-tetrahydro-1-isochinolinyliden)-2-/2-
-hydroxy-3-(4-morfolinyl)propyl/merkaptoacetonitril a jeho
hydrochlorid a hemihydrdt tohoto hydrochloridu.

20. 2-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-isochinoli-
nyliden)-2-/2-hydroxY-3-(4-morfolinyl)propyl/merkaptoaceto-
nitril a jeho hydrochlorid.

21. 2-(6,7-diethoxy-1,2,3,4- tetrahydro l-isochincli-
nyllden) 2-/2-hydroxy-3-(4- morfollnyl)propyl/nerkaptoaceto—
nitril a jeho hydrochlorid.

22. 2.(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-isochinoli-
nyliden)-2-(3-hexamethylenimino-2-hydroxypropyl )merkapto- ~
o o— - o-@CEtORItril- @ -jehe-hydrochlerid- a- hemihydrdt tohoto -hydro-—— -
chloridu.

. | 23. 2-(6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-isochinoli-
nyliden)-2-/2-hydroxy-3-(1,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolinyl)-
-propyl/merkaptoacetonitril g jeho hydrochlorid a monohydrat
tohoto hydrochloridu.

R - 24, 2—(6,7—dimeth0xy—l,2,3,4-tetrahydro—1-isochinoli-
nyliden)-Z—/?-hydroky-B-(d—methyl-l-piperazinyl)propyl/—

Ll

merkaptoacetonitril a jeho hydrochlorid.

25. 2-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-isochinoliny-
liden)-2-/2-hydroxy-3-(4-methyl-1-piperazinyl)propyl/-mer-
kaptoacetonitril a jeho hydrochlorid a hydraty tohoto
hydrochloridu.
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26.'2-(6,7-dimethaxy-l,2,3,a-tetrahydro—l-isochinolinyli—
den)-2-/2-acetoxy-3-(4-morfolinyl)propYl/merkaptoaceto-
nitril a jeho hydrochlorid.

L o 27. 2-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-isochinoliny-
e “-“—-“llden) 2-/2-acetoxy-3-(4- morfolinyl)propyl/merkapteaceto-—--- -

nitril.

B 28. 2-(6,7- dlmethqu 1,2,3,4-tetrahydro-1- isochinoli-
nyllden) 2-/2- benzoyloxy 3- (4 morfollnyl)propyl/merkapto—
acetonitril.

29. 2-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-isochinoli-
nyliden)-2—/2-benzoyloxy—3—(4~morfolin§l)propyl/merkapto-

acetonitril a jeho hydrochlorid.

30. (-)-2-(6,7-diethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-isochi-
nolinyliden)-2-/2-hydroxy-3-(4- morfollnyl)propyl/merkapto-
acetonitril (+)-kafrosulfondt.

31 (+)-2-(657-diethoxy-1;25374-tetranydro-1-480- — — o ome
chinolinyligden)-2-/2-hydroxy-3-(4-morfolinyl)propyl/-
merkaptoacetonitril a jeho hydrochlorid.

32. Zptisob vyroby novych isochinolinovych derivétd

obecného vzorce I podle ndroku 1, ?
Rl
' RZ i
R ' ' (1 - |
N | :
\\h/} | NH
- .
3
R .
ﬂﬁ//f\\\g ‘ CH N// :
N: -CHZ"'EI:H- .2' \ tr .
4

wé  F




kde

R znamend atom vodiku nebo alkoxyskupinu s pfimym nebo
rozvetvenym feté&zcem o 1 az 6 atomech uhliku,

Rl znamend atom vodiku nebo alkyl s ptimym nebo rozvEétvenym

fetézcem o 1 aZz 6 atomech uhliku,

R2 znamena alkyl s pfimym nebo rozv&tvenym fetdzcem g 1
az & atomech uhliku,

R3 znamena atom vodiku, alkyl s pfimym nebo rozvé&tvenym
retézcem o 1 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituo-
vany jednou nebo dvéma alkoxyskupinami s ptimym nebo
rozvétvenym fetézcem o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo zna-
mend cykloalkyl o 4 aZ 7 atomech. uhliku,

R4 . znamend atom vodiku nebo alkyl s pfimym nebo rozvétve;
nym fetézcem o 1 aZ 6 atomech uhliku, popfipadd substituo-
vany jednou nebo dvéma hydroxylovymi skupinami é/nebo
jednou nebo dvéma alkoxyskupinami s pfimym nebo rozvét-
venym fetézcem o 1 aZ 4 atomech uhliku neba znamend
cykloalkyl o 4 aZ? 7 atomech uhliku nebo

a R4 tvofi épolu s atomem dusiku, na né&jZ jsou véziny
EtyEélenny aZ osmitlenny cyklicky zbytek obecného vzor-

L e e e e e e e e

R\

N/// B
- [
N e

popiipadé substituovany jednou nebo dvéma alkoxysku-
pinami s pfimym nebo rozvEtvenym fetézcem o 1 a¥ 4
atomech uhliku a/nebo jednou nebo dvéma alkylavymi
skupinami s pfimym nebo rozvétvenym Fetézcem o 1 a?
4 atomech uhliku, pficéemZ popfipadé je atom uhliku
nahrazen atomem kysliku, atomem siry nebo skupinou
N-R®, v niz R’

alkyl s ptimym nebo rozvé&tvenym fetézcem o 1 a% 6

znamend atom vodiku nebo alifaticky
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iy

atomech uhliku a soudasng je Styfélenny aZ osmiClenny

kruh poptipad& kondenzovdn s benzenovym kruhem, b
R6 znamend atom vodiku nebo acylovy zbytek ol az 10
atomech uhliku, ' '
== 0 jakoz i soli -téchto latek a- hydratu -velnych - slaucenln GDEC - e

ného vzorce I a jejich solf, v yznatujici se

t+ i m , %2 se hydesolyzuje slougenina ohecnéhn vzorce II

(1)

e e e = ] _w.___wz,_m. e

kde R, R~ a R° maji svrchu uvedeny -vyznam a
X - znamend halogenidovy ion,

nate? se uvede do reakce takio ziskany derivdt obecného
vzorce III

Me(j

- e

(I11)
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? kde'R, Rl a R2 maji svrchu uvedehy vyznam a

J Me znamend atom kovu,

a) s racemickym nebo opticky aktivnim derivatem aminoalkp-
holu obecného vzorce IV

Y - CH, - CH - CH, - N } (IV)

kde 3 md svrchu uvedeny vyznam a
R™
VR
_N\\ :
Ra

Y znamend atom halogenu nebo arylsulfonyl, nebo

b) s epoxypropylaminovym derivdtem obecného vzorce V

R
//// \
U ) CH.Z.__. CH S _CHé. e N.—w -_.___._“___‘i_»_._.__. S ,___r.,(.v )...w_. I U PV
N/ Ra'
0
K k‘iie . Rj‘
. 7 ] o
-N ' ma svrchu uvedeny vyznam,
~ R¢’

L

nateZ se popiipadé acyluji takto ziskané G&inné latky obec-
ného vzorce I, v némZ R, Rl, Rz, R3, R4 a R5 maji svrchﬁ

uvedeny vyznam a Ré znamend atom vodiku za vzniku sloudenin
obecného vzorce I, v némz R6 md svrchu uvedeny vyznam s vy-
jimkou atohu vodiku, nebo se racemické sloudeniny cbecného

vzorce I déli, nebo se pfevedou racemické nebo opticky
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aktivni sloudeniny obecného vzorce I na své soli, nebo se

=~ -

ze .svych soli uvolni volné ldtky obecného vzorce I, nebo

EL

se uvolni ze svych soli racemické nebo opticky aktivni

sloudeniny obecného vzorce I.

~~4—~~33-Zpusab podle naroku 32-n Vo< Zon--3 & U- J i.c 1. -n-m;;ﬂ;;m_;
se tim , e se slouteniny obecneého vzorce IIT uvadé-

31 do reakce se sloudeninami obecného vzorce IV nebo obec-

Cae

_ ného vzorce V bez piedchozi izolace.

gl mmam e e e e e s R . P (R

34. Farmaceuticky prostfedek, vy zna & u jici
se tim, Ze jako svou Gfinnou slozku obsahuje racemicky
nebo opticky aktivri isochinolinovy derivdt obecného vzorce I

s N o (1)

C 5-CH,-CH-CH, N/

N

- . | - . - 2 I \ 4,
0R®
kde ‘
"R znamend atom vodiku nebo alkoxyskupinu s pfimym nebo ’
rozvétvenym fetdzcem o 1 az 6 atomech uhliku,
‘ ‘ ' ' yof
Rl znamend atom vodiku nebo alkyl s pfimym nebo rozveétvenym ]
fetézcem o 1 aZ 6 atomech uhliku, &
R2 zﬁamené atom vodiku nebo alkyl s pfimym nebo rozvétve-
nym tetézcem o 1 a? ¢ atomech uhliku,
R3 ‘znamen4 atom vodiku, alkyl s pfimym nebo rozvétvenym

fetézcem o 1 aZ -6 atomech uhliku, popfipadé substituo-
vany jednou nebo dvéma hydroxylovymi skupinami a/nebo

~ T . i 4




R&

R3

6
o R

. pr—— — er— - - ——
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jednou nebo dvéma alkoxyskupinami s ptimym nebo rozvét-
venym retézcem o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo znamend cyk-
loalkyl o 4 az 7 atomech uhliku,

znamend atom vodiku nebo alkyl s ptimym nebo rozvétve-
nym fetézcem o 1 aZz 6 atemech uhliku, popfipadd substi-
tuovany jednou nebo dvéma hydroxylovymi skupinami a/nebo
jedhéu nebo dvéma alkoxyskupinami sipfimym neBo rozvet-
venym Fetézcem o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo znamens
cykloalkyl o 4 a? 7 atomech Uhliku, nebo

'Ra tvofi spolu s atomem dusiku, na néjz jsou vazany,

Etyfflenny aZ osmitlenny cyklicky zbytek obecného
vzorce C = ) : .

PN
- N

\Rq'"'

popfipadé substituovany jednou nebo dviéma alkoxyskupi-
nami s pfimym nebo rozvétvenym fetézcém oll ai.a atomech
uhliku a/nebo jednim nebo dvéma alkylovymi zbytky s pfi-
mym nebo rozvétvenym fetdzcem o 1 aZ 4 atomech uhliku,

—pricemZ.atom uhliku-v-kruhu-je-popFipadé nahrazen-atgmem -~ - = - -

kysliku, atomem siry nebo skupinou N-R5, v niz Rslzname-
nd atom vodiku nebo alifaticky alkyl s pfimym nebo roz-
vétvenym Ffet&zcem o 1 aZ 6 atomech uhliku a souBasné je
Ctykclenny aZ osmi&lenny kruh popfipadé kondenzovin s
benzenovym kruhem,

znamend atom vodiku nebo acylovy zbytek o 1 a¥ 10 ato-
mech uhliku, |

nebo sal této ldtky, pfijatelnou z farmaceutického'hlediska.;

nebo farmaceuticky ptijatelny hydrdt volné sloudeniny obec-

ného vzorce I nebo jejf soli, spolu s nosi&i a/nebo pftisada-

mi, které se b&ind uZivajf ve farmaceutickem pramyslu.
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.35. ZpaGsob vyroby farmaceutického prostiedku podle
naroku 34, vy znacu jici se tim, Ze se
smisi racemicky nebo opticky aktivni isachinolinovy de-
rivét obecného vzorce I, v némi jednotlivé substituenty
mgjﬁ vyznam, uvedeny v nidroku 34 jako GE&inna slozka, ne-

-bo sul féto léfky, pfijatelhé z farmaceutického hlediska

nebo farmaceuticky pfijatelny hydrdt velné slou€eniny
obecného vzorce I nebo jejl soli s nosigi a/nebo prisadami-
obvykle uzivanymi ve farmaceutickém pramyslu @ smés se.zpra-

cuje na vhodnou lékovou formu.

Zastupuje:

L A - 2
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