~y
wenmoa| POPIS VYNALEZU
SOCIALISTICKA 226186
REPUBLIXKA
an B2)
(19) K PATENTU
(51) Int. €13
(22) PfihldSeno 21 05 79 : C 07 D 457/12//
(21) (PV 3512-79) A 61 K 31/475
(32) (31)(33) Pravo prednosti od 23 05 78
(21355) Velkd Britdnie
@0)  zyerejngno 29 07 83
(45) Vydédno 15 03 86
(72) Autor vynélezu HORWELL DAVID CHRISTOPHER, FARNBOROUGH, TUPPER DAVID EDWARD,
BRACKNELL (Velkd Briténie}
(73) Majitel patentu LILLY INDUSTRIES LIMITED, LONDYN (Velké Briténie)

(54) Zpasob vyroby derivati isochinolinu

Vynélez.se tykd zphsobu vyroby novych derivdtd isochinolinu se Zirokou paletou ferme-
kologickych déinkd.

Slouleniny zaloZ%ené ns kruhovém systému ergolinu vzorce
®

BN
o
/fz\/\ 10\ _ANH

I
NN

L 2"

H—-N——2

mej{ pFekvepivé mno3stvi farmeceutickych u&inkd. Nepiikled emidy kyseliny lysergové majf
cenné a jedine¥né farmaekologické vlastnosti s zahrnuj{ p¥irozend se vyskytujicf peptické
alkaloidy: ergokornin, ergokristin, ergomovin, ergosin a ergotamin, syntetické slkeloidy
s oxytocinovym d&inkem, napifklad metergin e synteticky helucinogen - dietylemid kyseliny
lysergové neboli ISD. Ergotemin, 9-ergolen s peptidickym postrannim Pet¥zcem byl pouZit

k 1é8b% migrény a v soulasné dobd bylo prokdzéno o ergokorninu i 2-brom-slfe-ergokryptinu,
%fe jsou inhibitory prolaktinu e nddord u krys indukovenych dimethylbenzentracenem [viz
Negesewa a Meites, Proc. Soc., Exp ‘tl.Bio. Med. 135, 469, (1970) a Heuson se sp., Burop.

J. Cencer 353 (1970) s viz rovn¥% US patenty &. 3 752 a &. 3 752 814]. Nepeptidické ndme-
lové derivéty vyskytujicl se pFirozen& i totdlnZ nebo parciélné.synietické se obojf podill
spolu s peptidickymi derivéty na t¥chto mnohondsobnych farmekologickych vlestnostech.
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" Nepf#fklaed bylo zji¥t&no, %e D-6-metyl-8-kyanometylergolin pripraveny Semonskym se
sp., (Coll. Czech. Chem. Commun. 33, 577, (1968)] je pou¥itelny k zebrdnnf poletl u krys
[Nature, 221, 666, (1969) a viz rovn&% US patent &. 3 732 231], interferencf se sekreci
hypofyzdlnfho luteotropniho hormonu e hyposzélnich gonadotropind nebo inhibici sekrece
prolektinu [viz Sedas se sp., Reprod. Fert., 24, 263 (1971) a Mentle a Finn temté? 4417 .

Semonsky & spolupracovnici [Coll. Czech. Chem, Comm., 36, 220 (1971)]  p¥ipravili
rovngf D-6-metyl-8-ergolinylscetemid, slou¥eninu, u nf{% byly nelezeny antifertilitn{ e
antilektednf W&inky u krys. Byly pripraveny 2-halogenderivdty D-6-metyl-8-kysnometyl-
ergolinu a D-6-metyl-8-ergolinylacetamidu & hodnoty na inhibi&nf y&inek ne prolsktin
(M. J. Sweeney, J. A. Clemen, E, C. Kornfeld & G. A, Poore, 64th Annual Meeting Amer.
Assoc, Cencer Research, duben, 1973).

Dosud v8sk nebyl proveden pokus o p¥iprava 7- nebo 8~szeenaslogh vy#e popsanych pii-
rozend se vyskytujicich némelovych derivdtd.

Ukolem tohoto vyndlezu je zfskat nové derivéty isochinolinu s cennymi farmaskologicky-
mi vlastnostmi.

Predm&tem vyndlezu Je zpisob vyroby derivdtd isochinolinu obecného vzorce I

Rg B (1),

ve kterém

zbytek A-B zne¥f skupinu obecného vzorce -CHZ-NR3— nebo -NR3-CH2-, v n&m R znali
atom vodiku, CI_Galkylovou skupinu, 03_5alkenylovou skupinu nebo skupinu benzylovou,

R zned{ atom vodiku, C;_,elkylovou skupinu a

R' e R? zne¥{ jednotliv¥ atom vodiku nebo spolu dohromady zna¥{ chemickou vazbu,

a/nebo Jejich adi¥nfch solf s kyselinami.
V¥hodné jsou tekové slouZeniny, ve kterych R' a R2 znadf jednotlivé etom vodiku,

Vyraz 01_6a1kylové.skupina zshrnuje skupiny s piimym i rozvétvenym Fet¥zcem, nep¥.
metylovou, etylovou, n-propylovou, isopropylovou, n-butylovou, sek,butylovou, terc.-
« butylovou, n-pentylovou a n-hexylovou skupinu,

G3_Balkenylové skupine zshrnuje nepiikled ellylovy a 3,3-dimetylpropen-2-ylovy zby-
tek.

Ilustrativnf p¥{kledy novych derivédtd isochinolinu podle vyndlezu jsou uvedeny niZe:

1,4,5,6,7,8-hexehydroindolo [4,3-fg] isochinolin;
7-metyl-1,4,5,6,7,8-hexshydroindolo [4,3-fg]isochinolin;
7,9-dimetyl-1,4,5,6,7,8~hexahydroindolo [4,3~fg] isochinolin;
7-n—propyl-9-nety1—1,4,5,6,7,8-hexehydrbindolo[4,3-fg}isochinolin;
T-n-hexyl-9-metyl-1,4,5,6,7,8~hexehydroindolo [4,3~fg] isochinolin;
7-isopropyl-9-metyl-1,4,5,6,7,8-hexahydroindolo [4,3-fg]isochinolin;
7—cyklopropy1-9-mety1-1,4,5,6,7,8-hexahydroindolo{4,3-fg]isochinolin;
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7-cyklopropy1mety1—9-metyl—l,4,5,6,7,?—hexehydroindolot4,3—fg]isochinolin;
7-benzyl-1,4,5,6,7,8-hexshydroindolo 4,3-fg]isochinolin;
T-8llyl-9+«metyl-1,4,5,6,7,8-hexahydroindolo A,3-fg]isochinolin;
7~(3,3-dimetylpropen—2-yl)-9—metyl~?,4,5,6,7LB-hexahydroindoloL4,3-fg]isochinolin;
7—acety1—9-metyl—l,4,5,6,7,8~hexahydroindolo_4,3—fg]isochinolin;
9-metyl-1,4,5,6,7,8-hexahydroindolo [4,3-fg] isochinolin;
9-ety1—1,4,5,6,7,8-hexahydroindolo[4,3—fg]isochinolin;
9-etyl—7—mety1-l,4,5,6,7,8-hexehydroindolo[4,3—fg]isochinolin;
9—benzy1~7—mety1—1,4,5,6,7,8-hexahydroindolo{4,3—fg]isochinolin;
9-metyl-1,4,5,6,7,8,9,10~oktahydroindolo(3,4~gh]isochinolin;
8,9-dimetyl-1,4,5,6,7,8,9,10~oktahydroindolo[3,4~gh] isochinolin;
8~n-propy1—9—mety1-l,4,5,6,7,8,9,1o-oktahydroindolo[3,4-gh]isochinolin;
8-n~hexyl-9—mety1—1,4,5,6,7,8,9,lO-oktahydroindolo{3,4-ghlisochinolin;
B-isopropy1-9—metyl—l,4,5,6,7,8,9,1O-Oktahydroindolo[B,4—gh]iscchinolin;
8—cyklopropy1-9-metyl-l,4,5,6,7,8,9,IO—oktehydroindolo[3,4-gh]isochinolin;
8-cyklopropylmetyl-9-metyl-1,4,5,6,7,8,9,10-oktehydroindolo [3,4-gh] isochinolin;
8—benzy1—9-metyl-1,4,5,6,7,8,9,10-oktahydroindolo[3,4-gh]isochinolin;
8-ally1-9—mety1—1,4,5,6,7,8,9,10-oktshydroindolo[3,4-gh]isochinolin;
8-[3,3~dimetylpropen~2—yl)-9-metyl-l,4,5,6,7,8,9,10—oktahydroindolo[3,4-gh]isochinolin; e
8—ecety1-9—metyl—1,4,5,6,7,8,9,I0-oktehydroindolo[3,4—gh]isochinolin;
2—brom—7,9~dimetyl-l,4,5,6,7,B-hexahydroindolo[4,3-fg]isochinolin;»
2—chlor-7—mety1-1,4,5,6,708-hexahydroindolo[4,3—fg]isochinolin;
_2-brom—7—cyklopropylmety1-9—mety1-1,4,5,6,7,8—hexahydroindolo[4,3—fé]isochinolin;
2—brom—8,9—dimety1—1,4,5,6,7,8,9,10—oktahydroindolo[B,4-gh]isochinolin;
2-chlor—9-mety1«1,4,5,6,7,8,9,10—oktahydroindolo[3,4-gh]isochinolin;
2-brom-&—cyklopropylmety1-9-metyl—1,4,5,6,7,8,9,10-Oktahydroindolo[B,4-gh}isochinolih;

Nové derivdty isochinolinu podle vyndlezu jsou poufitelné ve form¥ bédze i adi¥nf
soli s kyselinou. Adidni soli s kyselinou jsou vyhodn¥ ve form& farmaceuti-ky pFijatelné
netoxické adi¥nf soli s vhodnymi kyselinemi, nap$ikled kyselinou chlorovodikovou, bromo-
vodikovou, dusi®nou, sirovou nebo fosfore¥nou nebo s orgenickymi kyselinami, nap#fkled
organickymi karboxylovymi kyselinemi, nap¥iklad kyselinou glykolovou, meleinovou, hydro-
xymaleinovou, fumerovou, vinnou, citrénovou, selicylovou, o-acetoxybenzoovou, nikotinovou
nebo isonikotinovou.

Podstata vyroby derivétd isochinolinu shora uvedeného obecného vzorce I zplisobem
podle tohoto vyndlezu je v tom, Ze se redukuje sloudenina obecného vzorce VIII

R'l
R D\E
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(VILI),
HN
ve kterém R, R a R? mejf shore uvedeny vyznam a zbytek D-E znedf skupinu obecného vzorce
o
It
~C-NR>,
0

[ -
nebo -NR3-C-, v n¥mZ R3 méd shore uvedeny vyznam, s z{skand slouenina se pop¥ipad& pfevede
v jejl adi¥ni sdl g kyselinou,
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Sloudeniny podle vyndlezu lze pfiprevovat~téé z ketonu obecného vzorce
(o]

(IV)

/N
Ph—C=0
popsaného nap¥fkled Kornfeldem se sp., v Journsl of the Americen Chemicel Society 78,
3087 (1956) za pouZiti t¥chto reeskdnich schémat:
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Reakci e) lze uskutednit tvorbou pf-isluéného enoldtu s diisopropylemidem litnym
v nskterém vhodném inertnim orgenickém rozpoust&dle, nep¥iklaed tetrahydrofuranu p¥i teplo-
téch v rozmezi -0 a% 0°C, ndsledovanou alkyleci n¥kterym vhodnjym scetonyladnim &inidlem,
neptikled 2-nitropropenem, nafe’r po alkylaci vznikd hydrolfzou silnow kyselinou, nepfiklad
kyselinou chloristou, diketon:
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Stupen b) pFedstavuje aldolovou kondenzaci, kterou lze uskutefnit zeh#{vénim diketonu
k veru pod gp&tnym chledidem se silnou bdz{, nepffklad hydroxidem draselnym v alkanovém
rozpoudtédle, neptikled v etenolu., Bshem cyklizace se Bt&pf chrdnici skupine., Po ¥4sted-
ném zpracovédni se uvddi do reekce surovy indolinovy derivdt s enhydridem kyseliny octové
nebo podobnym acetylednim &inidlem ze ud¥elem chréninf dusfkového stomu v systému v polo-
ze-1.

Reakce c) zshrnuje aldolovou kondenzaci, podobnou reskci b) za WSelem zfskdnf cyklické
indolinové struktury, avdek dusikovy atom v poloze-1 neni v tomto stadiu chrén&n. Indolovy
frogment se tvor{ sromatizaci aktivnim kysli¥rf{kem manganiditym nebo n¥kterym jinym vhodnym
dehydratainim %inidlem, za pouZfiti orgenického rozpou¥t¥dle, nep¥fkxlad scetonu.

Reekce d), e) a p) lze provést dvima zpisoby, Prvni z t&chto zplsobd zahrnuje dobie
znémou Schmidtovu reskci, pPi které se uvadf do reakce keton s dusfkovodikovou kyselinou
v p¥itomnostl vhodné kyseliny, napffklad kyseliny sfirové, Keton lze pifpednd pFevést
v pPfisludny oxim, ktery se potom podrobf Beckmannovu pFesmyku.

Reakce f), 1) & q) zahrnuje nésledné odstrandnf chrénic{ skupiny z dusikového atomu
v poloze-i ze pouXitf silné bdze, nap¥ikled hydroxidu dreselného, ndsledovené srometiza-
cil ze pouziti podobnych podmfnek, jakych bylo pouZito u vySe uvedené reskce c).

Reekce N-alkylace g) a r) lze uskuteénit~generaci aniontu pomoci silné béze, nap¥ikled
hydridem sodnym p¥i teplotd 60 a% 65 °C, ndsledované alkylac{ n¥kterym vhodnym alkyladnim
Sinidlem. Reakce I se provddi za mirn& zvy3ené teploty, napPiklad p#i teplotd od 70 a¥
75 °C & po dobu asi t¥#{ hodin. '

Reakce h), J) e s) zahrnuje redukci emidu zs pouZitf{ chemického redukintho ¥inidla,
nep¥{klad dihydrido-bis-(2-metohyetoxy)alumindtu sodného v nete&ném rozpoudtédle, napi.
v benzenu, toluenu nebo tetrshydrofuranu pfi teplot& nap¥fklad od 0 do 50 °c,

Reekce k) zshrnuje obvyklou elkylaci nebo ecyla&ni reskci, které lze uskutednit
za pouZitf ¥inidel, nap¥fkled chloridu kyseliny nebo p¥fsluiného alkylhalogenidu nebo
tosyldtu, Sled reekcf h) a k) lze obrdtit.

Reskce n) zeshrnuje redukci ketonu obecného vzorce II katalftickou hydrogenaci{ za
pouziti vodfku v pfi{tomnosti Ademsova katalyzdtoru e reskce m) se provddi stejnym zpisobem.

Reakel o) 1lze uskutednit kterymkoliv vhodnym oxidednfim zplsobem, nap¥ikled za pouZiti
Jonesova, &inidle nebo pyridiniumchlorochromdtu.

S cilem ziskat slouZeniny obecného vzorce I s atomem halogenu v poloze 2 ergolino-
vého kruhu se uvéddf do reaskce p¥fsludnd sloudenina s helogena&ni{m Zinidlem, s vyhodou
v organickém rozpoust¥dle, Nap¥fklad, v p¥ipad¥ chlorovanych sloudenin se uvddi p¥isludnid
slou¥enina do reekce s vhodnym zdrojem pozitivnfho chloru, nep¥fklad N-chlorsukcinimidem,
sulfurylchloridem nebo chlorbenzotriazolem, s vyhodou zplsobem popsanym v US patentu
&. 4 098 790. V p*{padé bromovenych sloudenin se pFfsludnd vychozi ldtka uvddf do reakce



1 226186

s vhodnym zdrojem pozitivniho bromu, nepffklad s N-bromsukcinimidem, pyridiniumbromid-
perbromidem a zejména fenyltrimetylammoniumbromidem.

Sloudeniny podle vyndlezu majf pouZitelnou u¥innost na centrdlni nervovy systém.
Uinnost byla prokdézdna rozsdhlym testovénim na zvi¥ecfch modelech za pouZiti dobfe osvéd-
Senych zpisobd, napPiklad vyvoldn{ katelepsie, blokédy podmin&né reakce a antagonismu .
stereotypického chovdn{ vyvoleného emfeteminem u krys.

Specificky, slouleniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky piijatelné adidnf
soli s kyselinami jsou vyznednymi centrdln& udlinnymi neuroleptiky s neuroleptickymi, se-
dativnimi nebo relexa¥nimi nebo entiemetickymi vlastnostmi., Tyto vlsstnosti nepojené nse
jedich vysoky terapeuticky index je &ini pouZitelnymi v 1é%b& mirnych enxioznich stavi
e n&kterych druhd psychotickych podminek, nep¥ikled schizofrenie a skutn{ menie.

Sloudeniny podle tohoto vyndlezu jsou W¥innymi v 3irokém rozsehu ddvkovéni, prilemi
aktudlni ddvka, kterd je aplikovdna, zdvisf ne tekovych fektorech, jeko je jednotlivé
pouzitd ldtke, podmfnky 1é8by, druh a velikost lé¥eného Zivo&icha. PoZadované dévkovén{
se v3ak bude pohybovat obvykle v rozmezi od 0,05 do 10 mg/kg denn&, nap¥iklad pfi 1é&b8&
dosp&lych 1idf lze pouZivat ddvek od 0,2 do 5 mg/kg.

Sloudeniny a soli se poddvajf obvykle ordln& nebo injekdn&, pro tento el budou
uvedené sloudeniny & soli pouffvény obvykle ve form& farmaceutické sm¥si, Tekové smdsi
se pripravujf zplsobem dobfe zndmym z fermaceutického oboru e zeshrmuji obvykle alespon
jednu aktivni sloudeninu nebo farmaceuticky p¥ijatelnou sil podle vyndlezu ve spojeni
s Tarmaceuticky pfijatelnym nosidem.

P#i pPiprevé smdsi podle vyndlezu se michd obvykle sktivni sloZke s nosiZem nebo ¥edi
nosidem nebo uzavird do nosife, ktery miZe mit formu tobolky, sddku, papirového védku
nebo jiného obslu, Slou¥f-1i nosid jeko ztedovadlo, miZe byt z pevného, polopevného nebo
tekutého materidlu, ktery plsob{ jako vehikulum, excipiens nebo prost¥edi pro aktivnf
sloZku.

Nskterymi p¥iklady vhodnych nosi&h jséu laktdze, dextrdzs, sacherdze, sorbit, msnit,
gkroby, arabskd gume, fosfore¥nen védpenaty, algindty, tragekenth, Zelatina, sirup, metyl-
a propylester kyseliny hydroxybenzoové, telek, steardt hoPfenaty nebo minerdlni olej.

Sm&si podle vyndlezu mohou byt formulovdny, jak je dobie zndmo z oboru tak, aby po~
skytovely rychlé, pozvolné nebo zpoZd&né uvolhovdn! sktivnl sloZky po poddni pacientovi,

V zévislosti na zpisobu poddni lze pFedchozf smési formulovat jako tablety, tobolky
nebo suspenze pro oralnf pouZiti a injekéni roztoky pro parenterdlni pouZitf. Vyhodné
sm¥si jsou formulovdny vyhodn& do ddvkovych forem, pFidemZ jednotlivéd ddvke obsahuje
obvykle 5 aZ 100 mg aktivni sloZky.

Nédsledujicf p¥iklady vyndlez jenom ilustruji, sv8ak neomezuji.
P¥iklad 1
1-benzoyl-4~acetonyl-1,2,2a,3~tetrahydrobenz(cd)~5(4H)~on

Netylilitium (1,3 N roztok, 4 ml, 0,0052 mol) v tetrshydrofuranu (20 ml) destilovaném
z hydridu litnohlinitého se ochladf na teplotu -25 °C. Pridd se diisopropylamin (0,8 ml,
0,006 mol) a michi se, e% ustane vy¥voJ plynil. Roztok se ochlad{ ns teplotu =70 % & no-
jedriou se piridé 1~benzoyl-1,2,2a,3~tetrahydrobenz(cd)indol-5(4H)-on (1,4 g, 0,004 mol),
ohfeje se na teplotu -20 °C & michd se, 8% se vytvoPi svétle hn¥dy roztok (45 minut).
Ochlad{ ze na teplotu -70%C a prikape s= 2-nitropropen (C,5 g, 0,006 mol), ohFeje se ns
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-30 %°C » miché se po dobu dvou hodin., PFidd se kyselina chloristd (1 ml) = reek¥nf sm&s
se michd po dobu 18 hodin. Reek¥ni smis se potom vlije do vody (100 ml), extrahuje se .
etylacetdtem, promyje vodou, sudi sirenem hofednatym a odpa¥f k suchu, Chromaetografif na
Sorbsilu U 30 silikagelu (50 % BtOAc/hexan) a pFekrystalovdnim z metanolu se ziskd ldtka
uvedend v nadpise. VytdZek 0,6 g (45 %), teplota téni 17 az 119 %,

Pr{f{klead 2

Stejnd tek se p¥ipravi. 1-benzoyl-4~(ketobutyl)~-1,2,2a,3~tetrahydrobenz(cd)indol~5(4H)~
on z 1-benzoyl-1,2,2e,3~tetrahydrobenz(cd)indol-~5(4H)-onu & 2-nitrobutenu ve forms nekrys-
talického oleje. Vytd%ek 66 %, teplota varu 120 °C/6,66 Pa.

Pir{ikled 3

Stejn&, jako je popsdno v p¥fkledu 2, se piipravi 1-benzoyl-4-(2-ketopentyl)-1,2,2a,3~
-tetrahydrobenz(cd)indol-5(4H)-on. Ziskdvd se ve form& oleje.

Priklad 4
1-gcetyl-2,3,4,5~tetrahydro-1H-indolo [3,4-fg] inden~T (6H)~on

K 1-benzoyl-4-acetonyl-1,2,2e,3-tetrahydrobenz(cd)indol~5(4H)-onu (1,3 g8, 0,004 mol)
v etanolu (100 ml) se p¥idd v atmosféie dusfku hydroxid draselny (2,0 g) a reekdnf smds
se zah¥ivéd k varu pod zp&tnych chledi¥em po dobu 2 hodin, Reskdni smés se vlije do ledu
a vody e susf sirenem hofefnetym. K bezvodym extraktim se p¥id4 enhydrid kyseliny octové
(1. ml) a resk¥n{ sm¥s se michd po dobu ! hodiny. Odpe¥eni k suchu s prekrystalovéni ze
sm&sl etylacetdt/hexen poskytne létku uvedenou v nedpise, Vyt¥¥ek 0 ,6 g (64 %), teplots
ténf 180 az 182 °c.

P¥P{iklad 5

Stejn& tek se ziskd t-acetyl-8-metyl-2,3,4, 5-tetrehydro-lH-indolo]3 4- fg]lndan—7(6H)-
-on z 1-benzoyl-4-(2-ketobutyl)-1,2,2a,3-tetrahydrobenz(cd)indol-5(6H)=onu. Vyti¥ek 57 %,
teplota ténf 223 a3 225 °C.

Priklad 6

Stejn& tek se priprevi l-acetyl-6-etyl-2,3,4,5-tetrehydro-1H-indolo B,4- fg]indan-
~7(6H)~on z 1-benzoyl-4-(2-ketopentyl)-1,2,28,3~tetrahydrobenz(cd)-5(6H)-on. Vit&Zek
38 %, teplots ténf 168 e¥ 169 °c,

PrLfklad 7
Oxim 1-acety1-2,3,4,5-tetrehydro~|H-indolo{3,4-fg]inden—7(6ﬂ)—onu

1—acetyl—2,3,4,5-tetrahydro-1H—indolo[3,4-fé]indan—7(6H)-on (200 mg), hydrochlorid
hydroxyleminu (100 mg) = octan sodnf (50 mg) v metenolu (10 ml) se zah¥fvajf k varu pod
zp&inym chladi¥em po dobu dvou hodin. Reakdni sm¥s se ponechd ochladit, l4tke uvedensd
v nadpise se izoluje filtraci a promyje vodou, Vyt¥%ek 200 mg (95 %), Strukturs byla
potvrzena pomoci NMR & hmotové spektroskopie.

P¥{klad 8
Stejn& tak se pfipravi oxim i-acetyl-8-metyl-2,3,4, 5-tetrehydro-1H-indolo [3, 4-fg)~

indan~7(6H)-onu z 1-acetyl-8-metyl-2,3,4,5-tetrahydro~1H-indolo[3,4-fg]inden~7 (6H)~onu,
v¥td%ek 95 %, teplote tdnf 5320 °C (rozkled).
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P*r{1klad 9
lnacetyl-l,2,3,4,5,6~hexahydroindolo[4,3~fg]isochinolin«ﬁ(?ﬂ)-on

Oxim 1—acetyl-2,3,4,5-tetrahydro—1H—indolo[3,4-fg]indan—7(6H)-onu (200 mg) v poly-
fosforedné kyseliné (2 ml) se michd a zah¥ivd 2 hodiny na 60 °C, Reak¥nf sm¥s se zPedf
studenou vodou, extrshuje chloroformem, promyje vcdou, su3i (MgSO4) 8 odpati do sucha,
Krystellzec{ z metenclu se ziskd produkt uvedeny v nadpisu, vytd%ek 160 mg (90 %), teplo~
ta ténf 300 e% 305 °C (rozkled). '

Pr{iklsad 10

Stejn& tak se pPiprevi !—acetyl-B—metyl-l,2,3,4,5,6~hexahydrcindolo[4,3-fg]isochi-
nolin-8(7H)~on 2z oximu l~acety1«8—mety1-2,3,4,B—tetrahydro—lH-indolo[3,4—fg]indan—7(6ﬂ)—
-onu, vytdrek 180 mg (90 %), t. t. 214 az 216 °C.

P¥L{klad 11
1-acetyl—1,2,3,4,5,6-hexehydroindolo[4,3-fg}isochinolin—8(7H)-on

1-acety1-2,3,4,5-tetrahydro-1H-indolo[3,4-fg]inden-7(6H)-on (2,2 g, 0,0087 mol)
v ledové kyselind octové (20 ml) se za mfchédnf zah¥eje ns 60 °C, PFidd se azid sodny
(0,6 g, 0,0087 mol) & potom koncentrovend kyselina sfrovd (2 ml) po kepkdch bZhem 5 minut.
Reakdni sm¥s se michd p¥i 60 a% 65 °C, e% ustene vyvoj plynt. Potom se je3t¥ dvekrdt piidd
azid sodny e koncentrovend kyselina sirovd, ¥i{mZ se dokon¥{ p¥em&na veskerého vychoztho
meteridlu. Reekini smds se pak vlije ne sm&s ledu a nasyceného roztoku hydrogenuhliitsnu
sodného, extrahuje se chloroformem, extrekt se promyje vodou, susf (MgSO ) a odpaPi do
sucha, Krystelizac{ z metenolu se ziskd produkt uvedeny v nadpisu, vytéiek 1,7 g (73 %),
t. t. 300 a% 305 °C (rozklad).

P¥rLklad 12

Stejn& tek se pPiprevi l-acetyl-9-metyl-1,2,3,4,5,6-hexshydroindolu[4,3-fg]isochi-
nolin-8(7H)-on z l-acetyl-8-metyl-2,3,4,5-tetrehydro~iH-indolo[3,4-fg]inden-7(6H)- -onu,
(75 %), t. t. 214 8% 216 °C,

P¥r{kled 13

Stejn& tek se piipravi 1—acety1—9-ety1-1,2,3,4,5,6-hexehydroindolo[@,3—fg]isochi—
nolin-8(7H)-on z 1-acety1—8-ety1—2,3,4,5-tetrahydro-1ﬂ-indolo[3,4-fg]indan—7(6H)-onu,
(85 %), t. t. 213 a% 215 °C.

P¥ri{klad 14
I-acety1—7#mety1-l,2,3,4,5,6-hexahydroindolo[4,3-fg]1sochinolin—8(7H)-on

- 1~acetyl-1, 2 »3,4,5,6-hexahydroindolo [4,3~ fg]isochinolin—B(?H)-on (140 mg, 0,0005 mol)
se pFfidd za michdni k suspenzi hydridu sodného (50% disperze, 30 mg, 0,006 mol) v dimetyl-
formemidu (10 ml) pri 60 °C, Heek¥ni sm3s se mfchd 30 minut, ochledi se na 10 °C = phiad
se metyljodid (100 mg, 0,0007 mol). V michdnf se pokrafuje daldfch 30 minut, reek¥n{ sm&s
se z¥edf vodou, extrshuje chloroformem, extrakt se promyje vodou, vysud{ (NgSO ') a8 odpePi
do sucha. Krystalizac{ z etylecetdtu se ziskd produkt uvedeny v nadpisu, vytéiek 60 mng

(37 %) a jeho strukturs byle potvrzena hmotovou spektroskopif.
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PrFiklad 15

Stejn¥ tsk se piipravi 1-acetyl-7,9-dimetyl-1,2,3,4,5,6-hexahydroindolo[4,3-fg]—
" isochinolin~-8(7H)=~on z 1-acetyl—9-mety1-1,2,3,4,5,6-hexahydroindolo[4,3—fg]isochinolin-
-8(TH)-onu, (75 %), t. t. 210 a% 212 °c,

P¥Lf{kled 16
\-acetyl—7-mety1—1,2,3,4,5,6-hexahydroindolo[4,3-fg]isoehinolin—8(7H)-on

1-8cetyl—|,2,3,4,5,6—hexahydroindolo[4,3-fg]isochinolin-8(7H)on (2,7 g, 0,01 mol)
8 cetyltrimetylemoniumbromid (3,7 g, 0,01 mol) se suspendujf v tetrahydrofurenu (50 ml)
@ suspenze se michd pfi teplotd mistnosti. P¥id4 se metyljodid (3,0 g, 0,02 mol) a 50%
hydroxid sodny (50 ml) @ sm¥s se prudce miché 18 hodin. Reek¥ni smds se vlije do ledové
vody, extrshuje etylacetdtem, promyje vodou, suif (Mgso4) a odpei{ se do sucha. Chrome-
tografi{ na silikegelu U 30, eluct ! % metenolu v chloroformu a krystalizeci z etylace-
tdtu se ziskd sloudenina uvedend v nadpisu, 1,3 g (48-%), t. t. 250 a% 255 °c,

P¥fklead 17

Stejné tek se ziskd 1~acetyl—7,9-dimety1-1,2,3,4,5,6-hexahydroindolo[4,3~fg]isochi-
nolin-8(7H)-on z 1-acetyl-9-metyl-1,2,3,4,5, 6-hexahydroindolo B,3-fg]isochinolin—8(7H)-
-onu, (58 %), t. t. 210 a% 212 ©g,
P¥r{klead 18

Stejnd tak se piiprevi 1-acetyl-9-etyl—7-mety1-1,2,3,4,5,6-hexahydroindolo[4,3~fg]-
isochinolin-8(7H)-on z |-acetyl—9-etyl-l,2,3,4,5,6-hexahydroindolo[4,3-fglisochinolin-
-8(TH)~-onu, (61 %), t. t. 179 a% 180 °c.
P¥rLklad 19

Stejn¥ tek se p¥ipravi 1—acety1¢9-metyl-7-n—propy1-l,2,3,4,5,6-hexahydroindolo[4.3-fg]~
isochinolin-8(7H)-on 2z !—acetyl—9-metyl-l,2,3,4,5,6-hexahydroindolo[4,3—fg]isochinolin—
-8(TH)-onu, (91 %), t. t. 75 a% 78 °c,
P¥{Lfkled 20

Stejn¥ tek se pripravi 1-acetyl—?—n—hexy1-9—mety1—1,2,3,4,5,6—hexehydroindolo[4,3-fg]-
isochinolin-8(7H)=-on z 1-acetyl—9-metyl-l,2,3,4,5,6-hexehydroindolo[4,3-fg]isochinolin-
~8(TH)~onu, (81 %), t. t. 82 az 84 °c,
P¥{Liklaed 21

Stejn& tek se piiprevi 1-acetyl-7-ellyl-9-metyl-1,2,3,4.5,6-hexehydroindolo[4,3-fg] -
isochinolin-8(7H)=-on z l-ecety1-9-metyl-1,2,3,4,5,6-hexehydroindolo[4,3-fg]isochinolin—
-8(TH)-onu, (94 %), t. t. 135 °C,
Prikled 22

SteJnd tek se piipravi 1-acetyl-7-(3,3-dinetylpropen-2-yl)~9-metyl-1,2,3,4,5,6-hexa=

hydroindolo[4,3-fglisochinolin-8(7H)-on z 1;acety1-9-mety1;1,2,3,4,5,6—hexahydroindolo-
[4,3-fg]4sochinolin-8(TH)~onu, (71 %), t. t. 89 az 90 °C.
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P¥iklad 23

Stejn& tek se pPipravi 1~acetyl-T-cyklopropylmetyl-9-etyl-1,2,3,4,5,6~hexahydroindo-
1o[4,3-fg]isochinolin-8(7H)-on z |-acetyl~9-metyl-1,2,3,4,5,6-hexshydroindolo [4,3-fg]-
isochinolin-8(7H)-onu, (42 %), t. t. 177 e% 180 °C.

P¥rfklad 24

Stejn& tek se pfiprevi 1-scetyl-T-benzyl-1,2,3,4,5,6-hexshydroindolo[4,3-fg]isochi-
nolin-8(7H)-on 2z I—acetyl-9—etyl—l,2,3,4,5,6-hexahydroindolo[4,3—fg]isochinolinf8(7H)-
-onu, (39 %), t. t. 215 a% 218 °C.

P¥{kled 25

l-acetyl~7,9~dimetyl-1,2,3,4,9,10-hexshydroindolo[4,3-fglisochinolin-8(7H)~on se ptiprevi
postupem podle pPikladu 14, s tim rozdflem, Ze reskdni sm¥s se michd p¥i 75 % 3 hodiny,
t. t. 233 a3 235 °C.

P¥ikled 26

1-gcetyl-7,9-dimetyl-1,2,3,4,5,6,9,10-oktehydroindolo [4,3-g] isochinolin-8(7H)~on

I-acety1—7,9-dimetyl-l,2,3,4,9,10-hexahydroindolo[4,3~fg]isochinolin—8(7n)—on
(100 mg) v etanolu (20 ml) se hydrogenuje pri 0,39 MPa ne kysli¥nfku pletigitém (10 mg)
4 hodiny. Katalyzdtor se odfiltruje a rozpoudtddlo se odstranf ve vakuu, Krystalizaci
ze smési acetonitril-dietyleter se ziskd sloufenina uvedend v nadpisu o t. t. 204 a%
206 °c.

P¥L{klead 27
7-mety1—l,4,5,6-tetr9hydroindolof4,3-fg]isochinolin—8(7H)-on

K 1-acety1-7—metyl~1,2,3,4,5,6~hexahydroindolo[4,3-fg]isochindolin-8(7H)-onu (100 mg)
v etanolu (20 ml) se piidd 50% roztok NaOH (5 ml) 2 miché se p¥i 60 °C 18 hodin. Reskinf
smds se vlije ne sm¥s ledu e vody, extrahuje se chloroformem, extrakt se promyje vodou,
sudf (MgSO4) a odpePi se do sucha. Surovy 7-metyl-l,2,3,4,5,6-hexahydroindolo[4,3~fg]—
isochinolin-8(7H)~on se rozpusti v acetonu a mich4 se 18 hodin s kysli¥nikem mengeni&i-
tym na sktivnim uhlf (1 g) (Journal of Organic Chemistry 35, 3971 (19170), Kysli¥nik men-
gapi¥ity se odfiltruje a roztok se odpeff do sucha. Krystalizacf z etylacetdtu se z{skd
produkt uvedeny v nedpisu v krystalinické form& a jeho strukturs byla potvrzena hmotovou
spektroskopif.

Priklad 28
Stejn& tek se pFiprevi 7,9-dimetyl-1,4,5,6-tetrahydroindolo[4,3-fg] isochinolin-8(7H)-
on z 1—acety1—7,9-dimetyl-l,2,3,4,5,6-hexahydroindolo[4,3—fg]isochinolin—B(?H)—onu,
t. t. 237 a% 239 °c.
PFLfkled 29
Stejn¥d tek se pPipravi 9—etyl-7»metyl-1,4,5,6-tetrahydroindolo[4,3-fg]1sochindlin-

-8(7H)~on 2 1-ecetyl—9—ety1-7—mety1—l,2,3,4,5,6~hexahydroindolo[4,3-fg]isoch1nolin—8(7H)—
~onu, (53 %), t. t. 246 a% 249 °c, '
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Prfklaa 30

Stejnd tek se p¥ipravi 9-metyl-7-n-propyl-1,4,5,6-tetrahydroindolo[4,3—fg]isochino-
lin-8(7H)=on 2z 1-acetyl-g-metyl-7-n-propyl—1,2,3,4,5,6-hexahydroindolo[4,3-fg]iaoehi-
nolin-8(7H)-onu, (36 %), t. t. 192 a% 195 °C.

Pr{i{klad 3

Stejn¥ tek se piipravi 7-n—hexy1-9-metyl—1,4,5,6-tetrahydroindolo[4,3-fg]isochino-.
1in-8(7H)~on z 1-acetyl~7-n-hexyl-9-metyl-I,2,3,4,5,G-hexahydroindolo[4,3-f¢]isochino-
1lin-8(7TH)=-onu, (35 %), t. t. 139 a% 141 %, '

PPikled 32

Stejn¥ tek se piiprevi 7-ailyl-9-mety1-1,4,5,6-tetrahydroindolo[4,3-fg]1sochinolin—
~8(TH)=on z 1-acety1-7-a11y1-9;mety1-1,2.3,4,s,e-nexshydroindolo[4,3-fg]1soch1n011n-a(7n)-
«onu, (55 %).

P¥{klead 33

Stejn¥ tek se pFfipravi 7-(3,3-dimety1propen-2-y1)-9-mety1-1,4,5,6-tetrahydroindolo-
[4,3-f5]isochinolin—8(7ﬁ)-on z I-acetyl-?-(3,3—d1metylpropen-2-yl)-9-mety1-3,2,3,4,5,6-
~hexahydroindolo[4,3-fg]isochinolin-8(7H)-onu. (48 %), t. t. 225 az 230 %,

P¥r{klad 34

Stejnd tek se pFipravi 7-cyklopropylmetyl-9-ety1-1,4,5,6-tetrahydroindolo[4,3—fg]-
isochinolin~8(7H)-on 2z 1-acetyl-?-cyklopropylmetyl-9-etyl-l,2,3,4,5,6—hexahydroindolo-
[4,3-fg]isochinolin-8(7H)-onu, t. t. 231 a% 215 °C,

P¥r{idklad 35

Stejn¥ tek se pFiprevi 7-benzyl-1,4,5,6-tetrahydroindolo[4,3-£g]isochinolin-8(7H)~
-on z 1-acety1-7-benzyl-1,2,3,4,5,6-hexahydroindolo[4,3-fg]isochinolin-8(7H)-onu, (47 %),
t. t. 207 az 208 %c,

P#{i{klad 36

Stejn& tak ge p¥ipravi 7,9-dimety1-l,4,5,6,9,10-hexahydroindolo[4,3-fg]isoch1nolin—
-8(7H)=on z 1-scety1—7,9-dimety1-l,2,3,4,5,6,9,1o-oktahydroindolofl,3-fg]isoch1nolin—
-8(7H)-onu, t. t. 217 a% 219 %,

PrF{L{klad 37
7-metyl-1,4,5,6,7,8~hexehydroindolo [4,3-fg]isochinolinmaleindt

7-mety1-1,4,5,6,7,8-tetrahydroindolo[4,3-fg]isochinolin-&(?H)-on (200 mg) se rozpustf
v suchém benzenu (10 ml) & za michdnf. pfi teplots mistnosti se pFidd natrium dihydro-bis-
-(2-metoxyetoxy)elumindt (Red-Al) (70% roztok v benzenu, 0,5 ml) a smés se mfchd 2 hodiny.
Reak&n{ sm¥s se ziedf studenou vodou, extrehuje se etylacetdtem, extrakt se promyJje vodou
a sud{ (mgso‘). Pridd se kyseline meleinovd (0,1 g) v etylacetdtu (5 ml) & sdl se nechd
vykrystalovat. Vytsfek 220 mg (79 %), t. t. 200 a% 202 °c,
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Prfklad 38

Stejn¥ tak se piipravi‘7,9-dimetyl—1,4,5,6,7,8—hexahydroindolof4,3—fg}isochinolin
z 7,9-dimety1-1,4,5,6—tetrahydroindolo[4,3-fg]isochinolin—&(?H)-onu e stejn¥ se charakte-
rizuje, t. t. 166 a% 169 °c.,
P¥r{iklaed 39

Stejn§ tek se pripravi 9-etyl-T-metyl-!,4,5,6,7,8~hexahydroindolo[4,3-fg lisochinolin-
meleindt z 9-etyl-T-metyl-1,4,5,6-tetrahydroindolo[4,3~fglisochinolin-8(7H)~onu (80 %),
t. t. 175 @2 177 °C.
Priklad 40

Stejn¥ tak se pripravi 9—mety1-7~n—propyl—1,4,5,6,7,8—hexahydroindolo[4,3-fg]isoehi-
nolinmaleindt z 9-metyl-7-n-propyl-1,4,5,6-tetrahydroindolo[4,3-fg]isochinolin—8(7H)-onu,
(76 %), t. t. 130 az 132 °C.
P¥rikled 41

Stejn¥ tek se p¥ipravi 7—n—hexy1-9-mety1-1,4,5,6,7,8—hexahydroindolo[4,3-fg]isochino-
linmeleindt z 7-n—hexy1-9-mety1—l,4,5,6-tetrahydroindolo[4,3-fg]isochinolin-8-(7ﬂ)-onu,
(75 %), t. t. 149 a% 151 °C,
PrL{klaad 42

Stejn¥é tek se pfiprevi 7-ally1-9-mety1-l,4,5,6,7,8-hexahydroindolo[4,3-fg]isochino-
linmeleindt ze 7—ally1-9-mety1-1,4,5,6-tetrahydroindolo[4,3—fg]isochinolin-8(7H)-onu,
(80 %), t. t. 153 a% 155 °C.
P¥r{klad 43

Stejn¥ tek byl pripraven 7-(3,3-dimetylpropen-2-yl)-9-metyl-1,4,5,6,7,8=hexahydro-
1ndolo[4,3-fg]1sochinolinmaleinét z 7-(3,3-dimetylpropen-2-yl)-9-metyl-1,4,5,6-tetrahydro~
indolo[4,3-fg]isochinolin-8(7H)-onu, (80 %), t. t. 105 a% 106 °C,
P¥Liklad 44

Stejn¥ tsk se pFipravi 7-cyklopropylmetyl-9-etyl-1,4,5,6,7,8-hexehydroindolo[4,3-£g]~
isochinolinmeleindt z 7-cyklopropylmetyl-9-etyl-1,4,5,6=tetrahydroindolo[4,3~fg]isochino-
1in-8(7H)-onu,
Priklaad 45 A

Stejnd tek se piipravi 7-benzyl-1,4,5,6,7,8-hexahydroindolo[4,3-fg]isochinolinmaleinét
ze 7dbenzy1-1,4,5,6-tetrahydroindolo[4,3-fg]isochinolin—8(7ﬂ)-onu, (61 %), t. t, 206 a%
208 °c,

P¥L{kled 46

Stejné tek se piipravi 7,9-dimety1—1,4,5,6,7,8,9,10-oktahydroindolo[4,3-fg]isochino-
linmaleindt ze 7,9-dimety1—1,4,5,6,9,10-hexahydroindolo[4,3-fg]isochinolin-8(7H)-onu.
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P ¥ fxlad 47

1,4,5,6-tetrahydroindolo[ 4,3-£g]isochinolin-8(7H)-on

K l-acety1-1,2,3,4,5,6-hexahydroindolo[4,3—fg]isochinolinpa(7H)-onu (100 mg) v ete-
nolu (5 ml) s dioxanu (5 ml) se pridd 50% roztok hydroxidu sodného (5 m1) a michd se
18 hodin. Reekdéni sm¥s se vlije na sm¥s ledu & vody, extrahuje se chloroformem, extrakt
gse promyje vodou, susi (Mgso4)'a‘odpafi do suche,

Surovy 1,2,3,4,5,6-hexahydroindolo[4,3-fg]isochinolin-8(7H)-on se rozpusti v acetonu
‘8 michd se 18 hodin s kysli¥nfkem mengeniditym ne ektivnim uhlf (1 g). Kysli¥nfk menge-
nidity se odfiltruje a roztok se odpa#{ do suche. Krystelizac{ z etylacetdtu se z{skd
produkt uvedeny v nadpisu o t. t. 142 aZ 144 %¢, Struktura produktu byle potvrzens kombi-
nacf, I8, UV a hmotové spektroskopie.

Priklaed 48

Stejnd tek se piipravi 9-metyl-!,4,5,6~tetrehydroindolo [4,3-fg]isochinolin-8(7H)-on
Z acety1-9-mety1-1,2,3,4,5,6~hexanydroindolo[4,3-fg]isochinolin—B(TH)—onu, t. t. 198 %
(etylacetdt). ,

PrfL1klad 49
7-cyklobropylacetamido—9-mety1—1,4,5,6-tetrahydroindolo[4,3-fg]isochinolin-8(7ﬂ)-on

K roztoku 9-metyl-1,4,5,6-tetrahydroindolo[4,3-fg]isochinolin-8(7H)-onu (40 mg)
v metylenchloridu (10 -ml) se piidéd trietylemin (5 kepek) & chlorid kyseliny cykiopropan—
karboxylové (4 kepky). Reakinf sm¥s se michd 4 hodiny, zPedl se deldfm metylenchloridem,
promyje se vodou, sul{ (Mg$04) a odpeff do suchae, Krystelizeci z etylacetdtu se ziskd
slou¥enina uvedend v nadpisu.

Pri{iklad 50
1,4,5,6,7,8-hexshydroindolo[4,3-fglisochinolin

l,4,5,6-tetr=hydroindolo[4,3-fg]iaoch1nolin-8(7H)-on (20 mg) se rozpust{ v suchém
benzenu (10 ml) & mfchd se pfi teplot® mistnosti. Pek se piidd Red-Al (70% roztok v bhenze-
nu, 0,1 wl) a michd se 2 hodiny., Reekin{ smés se ziedl vodou, extrahuje chloroformem,
extrekt se promyje vodou, su¥i (Mgso4) a odpaff do suche. Surovy emid se rozpusti v etyl-
acetdtu (5 ml) a p¥idéd se kyselina meleinovd (10 mg) v etylacetdtu (1 ml). Krystalicky
produkt se odfiltruje.

Priklad 51

Stejn§ tek se pfipravi 9-mety1-1,4,5,6,7,8—hexahydroindolo[4.3-fg]1soch1nolinmaleinét
2 9-nety1-1,4,5,6-tetrahydroindolo[4,3-fg]1soch1nolin-8(7ﬁ)-onu, t. t. 198 s% 200 °C.

Pr{iklad 52
Stejnd tak se pfiprevi 7-cyklopropylmetyl-9-netyl-1,4,5,6,7,B-hexehydroindolo[4,3-fg]-

isochinolinmaleindt ze 7-cyklopropylacetamido-9-metyl-l,4,5,6-tetrahydroindolo[4,3-fg]-
isochinolin-8(7H)-onu.
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P¥{klad 53 /

/

/
4,5-dihydro-1ﬂpindolyf3,4~fgﬂindan—7(6H)-on
;
K 1-benzoy1-4facetonyl-l,2,3,4-tetrahydrobenz[cd]indol-5(4H)-onu (1,3 g, 0,004 mol)
v etanolu (100 mlr se pod atmosférou dusfku pFidé hydroxid draselny (2,0 g) a vat{i se
pod zp3tnfm chledi¥em 2 hodiny. Reskdni smds se vlije na sm&s ledu a vody, extrahuje se
chloroformem, extrekt se sus{ (MgSO4) a odpa¥{ do sucha,

Surovy 2,3,4,5-tetrahydro-1H-indolo[4,3—ef]inden-7(6H)-on se rozpusti{ v acetonu
(50 m1) a michéd se s kysli¥nikem mangeniditym na aktivnim uhlfi 36 hodin. Kysli¥nfk men-
genidity se odfiltruje a roztok se odpe¥{ do sucha, Krystalizacf ze sm¥si chloroform-etyl-
acetdt se z{skd krystalicky pevny produkt uvedeny v nadpisu.

Pr{klad 54

Stejnd tak se piipravi 8-metyl-4,5-dihydro-iH-indolo[3,4-fglinden~7(6H)=on z 1-benzoyl-
-4-(2-0xobutyl)-1,2,28,3~tetrahydrobenz [cd] indol-5(4H)-onu, (30 %), t. t. 257 a% 259 °c.

Priklad 55
Oxim 4,5~-dihydro-1H-indolo[3,4-fg]indan~7(6H)-onu

4,5-d1hydro-|H-indolo[3,4-fg]indan—7(6H)-on (200 mg), hydroxyleminhydrochlorid (100 mg)
a octan sodny (50 mg) v propanolu (10 ml) se zah¥{véd 18 hodin k veru pod zpétnym chledifem.
Reakdni sm¥s se z¥edf chloroformem, zfiltruje se p¥es vrstvidku kysli¥niku hlinitého
e odpalf{ do sucha. Krystelizac{ z tetrachlormetanu se ziskd produkt uvedeny v nedpisu.
VytdZek 150 mg (75 %).

Pr{ikled 56

Stejn¥ tak se pripravi oxim 8-metyl-4,5-dihydro-lH-indolo[3,4-fg]indan-7(6H)-onu
z 8-metyl-4,5-dihydro-1H-indolo[3,4~fg]inden~T(6H)~onu, t. t. 190 a% 200 °c,

P¥r{iklad 57
| -acetyl-7~hydroxy-8-metyl-2,3,4,5,6,7,8,9-oktahydro-1H-indolo[3,4~-£g]indan

t-acetyl-8-metyl-2,3,4,5~tetrahydro-tH-indolo[3,4~fg] indan-7(6H)=on (100 mg) v ete-
nolu (100 ml) se hydrogenuje s kyslidnfkem platiitym (10 mg) p¥i 0,38 MPa tak dlouho,
af ustane spotfeba vodfku, Ketelyzdtor se odfiltruje a roztok se odpabf do sucha, Krysta-
lizeci z etenolu se ziskd produkt uvedeny v nadpisu. Vyt¥Zek 80 mg (80 %), t. t. 223 aX
224 %,

P¥{kled 58
\-ecetyl-a-mety1-2,3,4,5,8,9-hexahydro-1H—indol[3,4-fé]1ndan-7(6H)-on

K l-acetyl-7-hydroxy-8-metyl-2,3,4,5,6,7,8,9~-oktahydro~1H-indolo[3,4~fg] indanu (50 gg)
v acetonu (10 ml) se ze michénf{ p¥idd Jonesovo &inidlo (1 ml). V mfchd4nf se pokraluje
18 hodin a pak se p¥idé pFebytek metenolu, aby se rozloZil pFebytek ¥inidle. Reakénf sm&s
se odpa¥{ do sucha, zbytek se rozd¥l{ mezi vodu & chloroform, rozpoudtddlo se oddsli,
promyje vodou, sul{ (MgSO4) a odpafenim do suche se z{skd produkt uvedeny v nadpisu. Pro=-
dukt se krystaluje z etylacetdtu, (68 %), t. t. 171 az 172 °C,
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P¥r{klad 59

l-acetyl—9-metyl—l,2,3,4,5,6,9,10-oktehydroindolo[3,4-gh]isochinolin-7(8H)-on

l-acetyl-8-netyl-2,3,4,5,8,9-hexshydro-1H-indolo[3,4-fg]indan-7 (6H)=on (100 mg)
v ledové kyselin¥ octové (5 ml) se michéd a zahfeje na 50 °c, Pridd se azid sodny (40 mg)
a potom koncentrovend kyseline sirovd (0,1 ml), V michdni se pokraluje p¥i 50 a% 55 °C,
aZ ustane vyvoJ plynu.

Deldf{m pfiddvénim azidu sodného s koncentrované kyseliny sirové se dokon¥i pFfem¥na
vedkerého vychozfho materidlu, Resk®ni smds se pek vlije ne sm¥s ledu & nasyceného roztoku
hydrogenuhliZitenu sodného, extrahuje se chloroformem, extrakt se promyje vodou, sus{
(msso‘) a odpe*i do sucha, Krystalizaci z etylacetdtu se zisgkd produkt uvedeny v nadpisu,
t. t. 224 a3 226 °C.

Pr{f{kled 60
9-metyl-1,4,5,6,9,10-hexehydroindolo [3,4-gh] isochinolin-7(8H)-on

1—acety1-9-metyl-l,2,3,4,5,6,9,!O-Oktahydroindolo[3,4-gh]isochinolin-7(BH)-on
(100 mg) v etanolu (10 ml) se michd pfi teploi mistnosti & pFidd se 50% roztok hydroxidu
sodného (5 ml) a v mfchdn{ se pokresZuje 18 hodin, Reak’n{ sm&s se pek vlije do lédqvé
vody, extrshuje se chloroformem, extrakt se promyje vodou, susf (Mgso4) a odpafenim do
sucha se zi{skd produkt uvedeny v nadpisu, jehoZ struktura byla potvrzena NMR a hmotovou
spektroskopif. '

P¥{Lfklad 6!
l-acety1-8,9-dimety1-1,2,3,4,5,9,10—oktahydroindolo[3,4-gh]isochinolin—?(&H)-on

Roztok l-acety1-9-netyl-1,2,3,4,5,9,l0-0ktahydroindolo[3,4-5h]isochinolin-7(SH)-onu
(100 mg) & hydridu sodného (20 mg) v bezvodém dimetylformemidu (20 ml) se mfché pod
atmosférou dusiku a zahPivd se 60 °C po dobu 30 minut. Resk¥nf sm¥s se ochladf na 10 %
a pridd se metyljodid (0,1 ml), Reak¥ni sm&s se mfichéd 30 minut, z#edf se vodou, extrehuje
se chloroformem, extraekt se promyje vodou, sudi (HgSO4) a odpefenim do sucha se ziskd
sloudenina uvedend v nadpisu, kterd se krystaluje z etylacetdtu, t. t, 184 a% 186 .

PFr{if{klad 62

8,9-dimety1-1,4,5,6,9,!0-hexahydroindolo[3,4-gh]isochinolin-7(8ﬂ)-on
l-scety1-8,9-dimety1-l,2,3,4,5,6,9,10-0ktahydroindolo[3,4-gh]1soch1nolin—7(aﬂ)-on

(0,3 g) v kyselind octové (10 ml) a koncentrovend kyselin¥ chlorovodikové (10 ml) se va¥{

pod zpdtnfm chladiZem 5 hodin, ReakZni sm¥s se vlije do ledové vody, zelkelizuje hydroxidem

sodnym, extrahuje chloroformem, extrskt se promyje vodou, sudf (ugso4) 8 odpef{ do sucha,
Bild pevné ldtks se znovu rozpusti v acetonu (20 ml) a pFidd se kysli¥nfk mengani¥i-

ty na aktivnfm uhlf (3 g). Sm&s se mf{chd 10 hodin, ketalyzdtor se odfiltruje, rozpoudtddlo

se odpe¥{ ve vekuu a krystelizeci z etylacetétu se ziskd produkt uvedeny v nadpisu o t. t.

250 a% 252 °C.

P¥iklad 63

8,9-dimetyl-1,4,5,6,7,8,9,10-oktahydroindolo[3,4-gh]isochinolin

8,9-dimetyl-1,4,5,6,9,10-hexehydroindolo[3,4-gh]isochinolin-7(8H)=on (50 mg) rozpus-
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t&ny v suchém benzenu (10 ml) se michd pFi teplot® mistnosti a pfidd se “Red-Al" (0,1 ml),
Roztok se michd 2 hodiny, vlije do studené vody, extrshuje chloroformem, extrakt se pro-
myje vodou, susi (MgSO4) 8 odpafenim do sucha se ziskd produkt uvedeny v nadpisu, jeho¥
struktura byla potvrzena kombinac{ MMR = hmotové spektroskopie. -

Priklad 64

7,9—d1mety1-l,4,5,6,7,Suhexahydroindolo[4,3—fg]isochinolin (700 mg) se rozpust{
v tetrehydrofuranu (50 ml) a p¥idd se trimetylsmoniumtribromid (1, g). Smis se mich4
2 hodiny p¥i teplot& mistnosti, zFedf vodou, zslkelizuje roztokem hydroxidu sodného,
extrehuje etylecetdtem, & extrekt se promyje, su3f a odpeti do sucha. Surovy produkt se
chrometografuje na zésaditém kysli¥niku hlinitém s chloroformem a po odpePeni se ziskd
500 mg bilého pevného zbytku. Ten se rozpusti v etanolu a pFidd se kyselina msleinovd
(0,3 g). Roztok se zavel{ s &terem,af se objevi krystaly; 2-brom-7,9-dimetyl-1,4,5,6,7,8~
hexehydroindolo[4,3-fglisochinolinmaleindt se odfiltruje, t. t. 194 e% 196 °C,

Nésledujfci pFfikledy ilustruji fermaceutické pFfpravky obsshujfc{ d&inné sloudeniny
podle vyndlezu. PouZitou ulinnou sloudeninou je 7,9-dimetyl-i,4,5,6,7,8-hexahydroindolo-
[4,3-fg]isochinolin; oviem je nutno podotknout, Ze tato“sloulenina miZ%e byt nahrezens
Jjinou ¥innou slouleninou podle vyndlezu.

P¥rikled 65

Tablety obsshujfc{ kaZdd 10 mg d¥inné sloZky se piipravuji tekto:

ektivni sloZke 10 mg
bramborovy Zkrob 45 mg
lektosa 35 mg
polyvinylpyrrolidon (jeko 10%

vodny roztok) 4 mg
sodnd sdl glykoldtu Skrobu 4,5 mg
stearan hofelnaty 0,5 mg
talek ' mg
celkem 100 mg

U¥inné slorke, ¥krob s lektdze se prosijf sitem (&. 44 mesh B. S.) a dikladnd pro-
mis{. Roztok polyvinylpyrrolidonu se smisf s vyslednymi préasSky e potom se protladfi sitem
(¢. 12 mesh B, S.). Tekto ziskané granule se sudf p¥i 50 a% 60 °C e prosijf se pfes sito
(&, 16 mesh B. S). Sodnd sil glykoldtu 3krobu, stesran hofelnaty e telek, p¥edem prosdté
sitem (¥%. 60 mesh B. S.) se pek pFidajf ke granuldtu, ktery se po promfseni slisuje
na tabletovacim stroji s piipravi se tablety véd¥fcf keZdd 100 mg.

Pr{i{klsd 66

Kepsle obsehujic{ ka%dd 20 mg u¥inné sloiky se p¥iprevi tekto:

W&innd sloZke 20 mg
Skrob 89 mg
lektéze 89 mg
stearan hoielnaty 2 ng
celkem 200 mg

U¥innd slo¥ka, lektze, Skrob e stearan hofednaty se prosijf sitem (¥. 44 mesh B, S.)
a plni do tvrdfch Zeletinovych kepslf po 200 mg ddvkdch.
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Prirled 67

G1pky obsahujfci po 25 mg y¥inné slo¥ky se piipravi tekto:

d¥innd sloZke 25 mg
glyceridy nesycengch

mastnych kyselin o2 000 mg
Uzinnd sloZka se prosije sfitem (&, 60 mesh B. S.) a suspenduje se v glyceridech
nesycenych mestiych kyselin, p¥edem roztavenych ze poufit{ minimélnfho potfebného mnoZstvi
- tepla. Sm¥s se pak nelije do #ipkovych forem s nomindlnim obsshem 2 & & nechd se vychled-
nout. ' '

Prikled 68

Suspense obsahujici 5 mg Udinné létky v 5 ml se ptipravi takto:

y&innd ldtke . 5 mg
sodnd sl kerboxymetyl-

celulézy 50 mg
sirup 1,25 ml
roztok kyseliny benzoové 0,10 ml
chulové korigens q. s.
barvivo : Q. 8.
chloroformové voda do 5 ml

U¥innd 14tk se prosije sftem (&, 44 mesh B, S), smis{ se se sodnou sol{ karboxymetyl-
celuldzy 50 a se sirupem, ¥im%¥ vznikne hladké pesta. Roztok kyseliny benzoové, chulové
kXorigens e barvivo se zfedf trochou chloroformové vody @ za michénf se pridajf k pastd.
Potom se piidd dostate¥né mnoZstvi chloroformové vody, aby se doséhlo potfebného objemu.

PREDMET VYNLLEZU

Zpdsob viroby derivdtd isochinolinu obecného vzorce 1

R1
e
2
(1),

HN

ve kterém
gbytek A-B znedi skupinu obecného vzorce -CHZ-NR3- nebo -NR3-CH2-, v n¥m¥ R znad{
atom vodiku, 01_6alkylovou skupinu, 03_591kenylovou skupinu nebo skupinu benzylovou

R znadf etom vodiku, C, ,elkylovou skupinu e

R' a R? gnadf jednotlivs atom vodiku nebo spolu dohromedy zna¥f chemickou vazbu,

e/nebo jejich sdiZnich sol{ s kyselinami, vyznadujici se tim, fe se redukuje slou¥enina
obecného vzorce VIII :
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(VIII),
HN
ve kterém

R, R] a R2 maj{ shora uvedeny vyznem &

‘

0 . o
zbytek D-E zna¥f skupinu obecného vzorce -g-mz:’ nebo -NR3-8-, v ném? R mé shore
uvedeny vyznam, a ziskand sloudenina se poptipedd pifevede v jejf adi¥nf sil s kyselinou.
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