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(57) 2Zptsob vyroby 3-(4-kyano-4-fenylal-
kyl)tetrahxdroisochinolinovycb derivatd
vzorce 1; kde R} a R2 znamend vodik ne=
bo C1-5aikoxyekupinu; R4 znamend Cl.s
alkylovou skupinu; a iogich farmaceutic~ i o
ky pi*ijatelnych adi¥nich soli s kyseli-
nou. ZpOsob spolivéd v tom, 28 se cykli~
zuje slouZenina vzorce ll, kde R}, R2 a
R4 maji vy3e uvedeny vyzZnam, za teploty LHy0
70 az 110 oC v piitomnosti kyseliny :
mravenii a zdroje formaldehydu. Ziskans
sloudenina se popi*ipadd piFevede na svou
farmaceutick{ pfijatelnou adiéni sdl s
kyselinou. SlouZeniny obecného vzorce 1 -
se poutivaji k. 1lédeni kardiovaskuldrnich
onemocnéni, a to anginy pectoris, hyper=-
tense a mdstnavych srdeénich poruch.
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Vyndlez se tyké zpOsobu vyroby novych 3=(4~kyano-4=fenylalkyl) tetrahydroisochincli-
novych derivétd a jejich farmaceutiocky vhodnych adinich soli{. Farmsceutické pripravk9
obsahujici tyto dorivity nebo soli jeou vhodné pro léZeni kardiovaskularnich poruch jsko
anginy pectoris; hypertense a mdstnavého srdedniho onemocndni.

Jsouv zndmé ndkteré jiné prostiedky blokujici pomely kendl vépniku (antagonisté kal-
cia), jsko nepiiklad verapamil tj. N-"4-(3'4-dinothoxyfony1)-4-kyano-4-(prop-z-yl)bu-
tyl_7=N=(34-dimethoxyfenethyl)=-N-methylemin (US patent &, 3 261 859). I kdy: verapemil
dosdhl velmi rozsdhlého komerdniho dspdchu?! mé krétkou dobu pOsobeni vyZedujici podévéni
tfikrét a2 3tytikrat dennd. Je téZ kardiodepresivni s sniluje vedeni v pFevodném systému.
Nyni byle zJi¥tdno] Ze slouleniny podle vynslezu jsou ménd kerdiodepresivni a maji delsi
dobu pOsobeni neZli verspamil. SlouZeniny podle vyndlezu jsou 6&inné p’i perorslnim po-
déni a sni2uji pFed a po zétdZovy stav zvySovénim koronsdrniho pritoku. Sloueniny podle
vyndlezu teké zvySuji soudin srdeini frekvence a tlaku ani? by zvySovaly srdedni frek-
venci. SlouSeniny podle vynélezu nezplsobuji patologické prodlouZeni sifickomorového ve=-
deni p¥i G3innych koncentracich a nezplisobuji orthostatickou hypotensi. Sloudeniny podle
vynélezu sniZuji na EKG elevaci ST segmentu u modeld anginy pectoric vyvolanych kardio=
stinulaci.

Ntaledujici v?rozy poutivané v popisu a v definici pfodn&tu vyndlezu naji, pokud
nejsou v textu vyslovnd jinak definovény; tento vyznam.

Vyraz "zdroj formaldehydu® oznaSuje formaldehyd & sloudeniny, kterych mdZe byt po-
uZito k dodéni. formaldehydu do reakdni smdsi. Napriklsd paraforsaldehyd se v roztoku roz-
kl4déd ne fornoldohyd a je tody zdrojem fornaldehydu ve vyzna-u této dofinice. Formalin
také spadé do rozeahu této definice.

Vyraz paraforualdehyd' ozna&ujo polymerovany formaldehyd (CH,0) .« Paraformalde-~
hyd je komer&nd. dostupny a je pouivén Jako zdroj foraaldehydu v chemickych reakcich.

" Vyraz “farmaceuticky vhodné soli® oznalujse soli p*isludnych olouéenin, které maji
potfebnou farmakologickou v3innost které nejsou biologicky ani jinak neZédouci. Jsou
_to adi&ni soli. vytvoFené s anorganickymi kyselinami, jako s chlorovedikovou kyselinou,
" bromovodikovou kyselinou, sirovou kyselinou, dusiinou kyselinou nebo fosforeinou kyse~
linou, nebo s organickymi kycolinuni. Jako s octovou kyselinou, propionovou kyselinou,
glykolovou kyselinou; pyrohroznovou kyselinou, malonovot kyselinou, maleinovou kyseli-
nou; jantarovou kyselinou! jablednou kyselinou; fumarovou kyselinou, vinnou kyselinou,
citronovou kyselinou, benzoovou kyselinou, skoi*icovou kyselinou, mandlovou kyselinou,
methansulfonovou kyselinou, sthansulfonovou kyselinou a podobna.

vyraz lé¢eni, tak jak je zZde pouzivén, zahrnuje jakykoliv zplsob lé&by nnemocnéni
u savce, zojména u &lovdka, a tyké se

(1) prevence onemocndni u jedince s predisposici k chorobd, kters visk je3td u né&j
nebyla diognoatikovﬁna, _

(ii) potladeni choroby; tj. zastaveni Jejiho vyvoje, nebo

(i11) potladeni choroby, tj. vyvoléni dstupu choroby.

SlouZeniny obecného vzorce 1 jsou pojmenovény a ofislovdny jako derivéty isochino-
linu za pouiiti modifikované formy nomenklatury Mezindrodni unie Zisté a u2ité chemie
{(IUPAC) . Tak napi*ikled niZe zndzorndné sloudenina je nazvéna 3= 4=(3,4-dimethoxyfenyl)-
=4=iscpropyl=4=kyanobutyl_/=6,7~dimethoxy=Nemethylel,2,3,4~tetrahydroisochinolin.

M
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Sloudeniny obecnédho vzorce 1 maji dvd ssymetricksd mista, a to Cya C4, (o0znalend
nahofe jako ¥ a xs) a mohou tedy existovat jakc diastereomery. Jadnotlivé isomery slou-
tenin obecného vzorce 1 jsou zde nazvény za pouiiti R-S pravidls IUPAC, ndkdy nazyve=
ném "sekvenini pravidle”. Popis R=S pravidla lze nalézt napiiklad v publikaci “Intro-
duction to Organic Chemistry” A. Streitwieser Jr, a C. Heathcock (Macmillan Pub, Co.,
New York; 1978) strany 110 aZ 114, Diastersomery budou oznadeny jako (3R, 4°R), (3S,
4°S) nebo (3S; A'R). Tak napriklad slouZenina znézorndné nahoie je (3R, 4°S). Tam, kde
je to vhodné, md2e byt optickd aktivita slouleniny oznalena znaménkem (+), (=) nebo (+)
podle smdru, ve kterém roztok slouleniny stédi rovinu polarizovaného svétla.

Zpadsob vyroby 3-(4-kyano-4-fenyla1ky1)tetrahydriaochinolinov70h derivatd obecného
vzorce 1

0Cll3
OCH.J
(1)
R o
kde .
Rl a Rz znaéi nezévisle na sobd atom vodiku nebo alkoxyskupinu s 1 a% 5 atomy uhliku,
R, zna&i alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku,

JakoZ i jejich farmaceuticky pfijatolnych adidnich soli s kyselinou, spoéiva v tom, Ze
se cyklizuje sloudenina obecného vzorce 11

R+ } OoCit

QC ":l

(11)

ve kterém Rl' 20 R maji vy3e uvedeny vyznam, nebo jeji adi&ni sdl s kyselinou. Cykll-
zace so provédi za teploty 70 a2 110 °C, 1 a2 24 hodin v pFitomnosti kyseliny mraven&i

a zdroje formaldehydu, Ziskané sloufenina obecnéhoc vzorce 1 se popiipadd prfevede na svou
farmaceuticky prtijatelnou adiZni sll s kyselinou nebo se adi&ni sOl s kyselinou sloule-

niny obecného vzorce 1 popiipads pfevede ns jinou farmaceuticky pifijatelnou adi&ni sdl

8 kyselinou.

Podle vyhodného zplsobu se slouenina obecného vgorce 11 cyklizuje za teploty oko-
1o 90 % a jako. zdroje formaldehydu se pouiije paraformaldehydu nebo trioxanu.

Ve vyhodném zplsobu se cyklizuje slouZenina obecného vzorce 11, kde R, znamend iso-
propylovou skupinu a RI; Ry maji shora uvedeny vyznam, nebo kde Ry a R, znamenaji vidy
atom vodiku, R, znamsné isopropylovou skupinu.

Podle vyhodného zpleobu se vyrobi 3-/"4~(3,4-dimethoxyfenyl)=4-isopropyl-4-kyano=
buty1_7-6,7-d1nethoxy-n-mothy1-1;2:3:4-tetrahydroieochinolin nebo farmaceuticky pi*ija-
telnéd sll. Vyhodn& se vyrobi sloulenina obecného vzorce 1, ktersd ma na C, stereochemice
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kou konfigureci S jako je napiiklad (3S, 4'5)-3-E;-(a,d-dinothoxyfanyl)-4-1aopropy1-4-
-kyanobutyl] =5 ,7=dimethoxy=Nusethyle=l;2;3 ;4=tetrshydroisochinolin. Jinou vyhodnou slou-
Zeninou je (35, 4°S)=3a [?-(3,4-d1-othoxyfony1)-4-1oopropy1-4-kyanobuty;] =5 ,7=dimetho=
xy=-N-methyl=l,2,3,4=tetranhydroisochinoclin . HCl.

Vyhodnou skupinou slouéenin obecného vzorce 1 je pribliZnd racemickéd smds disstere-
omerd. ‘Vyhodné je naptiklad smds (3S, 4°S), (33; 4°R, (3R, 4°S) a (3R, 4°R) isomerd
3= [k-(3;4-d1nothoxyfonyl)-4-1009rcpyl—d-kianobutyi] =6,7=-dimethoxy=N-nethyl-1,2,3,4-
~tetrahydroisochinolinu. Vyhodnd je také smds (33, 4°S), (3, 4'R), (3R, 4°S) a (3R, 4'R)
isomerd 3- 4-(3:4-diuothoxyfunyl)-4uioopropy1-4-kyanobutyl:]-6,7-d1aothoxy-N-iethy1-1,
2,3,4=totrahydrotsochinolinu « HCl. Vyhodné je déle pFibliZnd ekvimolarni smds (3S, 4°S)
.a (38g 4'R-3-A[?o(3:4-diuothoxyfcny1)-4-1uopropy1-4-kyanobutyl] =5 ,7=dimsthoxy=N~methyl=
~1,2,3,4~tetrahydroisochinolinu,

Podle vyhodného provedeni zplisobu podle vyndlezu se slouZenina obecného vzorce 1
ziské tim, 2e se v inertnis rozpoudtddle michs acyladni prostifedek (s vyhodou acetan-
_hydrid), katalytické mnoZetvi bdze (s vyhodou 4-dimethylaminopyridinu) a sloufenina obec=- -

néko vzorce 8

MeO

CN

- va kterém Ry afnz zna&i nezévisle na sobd ~H nebo cl_szalkoxy, R, znali °1-5 alkyl a Rg

a Rg znadi Jodﬁotlivﬁ -OCHa v polohdch 3=, 4= &im% se vytvoii prvni vvpledny produkt, na-

ZeZ se nechéd reagovat ssds tohoto prvniho vysledného produktu, prvniho alkanolu (s wvyho-

dou 2-propanclu), inertniho rozpoudtddlas (s v?hbdou 082012) a reduk&niho &inidla na bazi

boru- (s vyhodou NaBH,), &imZ se vytvofi druhy vysledny produkt, a smés tohoto druhéhe

vysledného produktu, mravendanu amonného, katalyzdtoru na bszi vzdcného kovu (s vyhodou

5% Pd/C) a druhého alksnolu (s vyhodou methanolu) se zahi#ivé (na 30 az 60 °). Podle vye

hodného provedeni tohoto zplsobu se olou&inlna obecného vzorce 8 ziskd zah*ivédnim (na

40 a% 65 °c) sadst tFetiho niZ2¥iho slkanolu (s vyhodou 2-propanolu), katalytického mno2-

stvi fluoridové soli (s vyhodou KF),; slouleniny obecného vzorce 4 a slouleniny obecného '
vzorce 73 . -

¥eO

NeG

(2)

kde R,; Rz, Rys Rg 8 Ry majdi vyde uvedeny vyznam.

PFedmdtem vyndlezu jsou déle farmaceutické p*ipravky vhodné pro léZeni kardiovaskuldr-
nich chorob jako je hypertense, m3stnavéd srdeZni poruchy, angina pectoris, migréna a vaso-
spastické poruchy, zejména pro léZeni hypertense u savcl, kteréd obsahuji{ terapeuticky ¢&in-
né mno2stvi sloudeniny obecného vzorce 1 nebo jeji farmaceuticky vhodné adiZni soli s kyse-
linou ve smdsi s farmaceuticky vhodnym netoxickym nosi&em. Terapeuticky u&inné mnoZstvi je
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takové mnoZetvi, kteréd pii podéni savci v piipadé pot¥eby je dostadujici pro shora defi-
novanou 16&bu. MnoZstvi lé&iva v pFipravku se mdie pohybovat p#iblizZn& od 5 % hmot. do
95 % hmot. lé&iva na celkovy pripravek a p¥ibliZnd 5 % hmot. a% 95 % hmot. nosile. Vy-
hodn& &ini obsah lé&iva asi 10 % hmot. aZ asi 70 % hmot.

Pro farmaceutické pFipravky podle vynélezu lze pouzit farmaceutickych nosi&d pevnych
1 kapalnych. P¥ipravky mohou byt tedy ve form3 tablet, pilulek, tobolek, prékd, pfiprave
kd s prodlouzenou dobou pldscbeni, roztokd, suspenzi, tinktur, aerosolld a podobnd. Jako no~
sife lze pouZit rdzné oleje, napriklad z destilace ropy, 2ivolidné oleje, rostlinné nebo
synthetické oieje, napiklad podzemnicovy olej, sojovy olej, minerdlni olej, sezamovy olej
a podobn&. Voda, fyziologicky roztok, vodné dextrosa a glykoly jsou vyhodnymi kapalnymi
nosidi, zejména pro injekéni roztoky. Jako vhodné farmaceutické nosile lze déle jmenovat
silikagel, stearédt hofe&naty, stearét aodny, chlorid sodny, susené odstifeddné mléko, gly=-
cerin, propylenglykol. vodu, ethanol a podobné. Jiné vhodné farmaceutické nogi&e jsou po~
psény v "Remington ‘s Pharmaceutical Sciences” od E.W. Martina.

Ddle se vynélez tykd téz zpOsobu 1lé&eni kardiovaskulérnich chorob jakes hypertense,
mistnavého srdedniho onemocndni, anginy pectoris a vascspastickych poruch u savcd, zejmé-
na u &lovéka, ktery spo&ivé v podévéni terapeuticky G&inného mnoZstvi sloueniny obecné-
ho vzorce 1 nebo jeji farmaceuticky vhedné adi&ni soli s kyselinou v piipadd potieby sav-
ci, zejména &lovéku,

P*i praktickém provéddéni shora uvedeného zplsobu pocdle vyndlezu se terapeuticky udin-
né mnozstvi slouleniny obecného vzorce 1 nebo farmaceutického piipravku tuto sloudeninu
obsahujiciho poddvéd libovolnym z obvyklych vyhovujicich zndmych zpGeobd bud jednotlivé
nebo v kombinaci s jinou sloudeninou nebo sloudeninami podle vynédlezu nebo s jinymi far=
maceutickysi prostfedky. Tyte slouleniny nebo pFipravky se tedy mohou poddvat perordlns,
tfansdornéln&},1ntranao61n6; ve formd 8ipkd nebo parenterdln$, nani. intramuskulérnd, sub-
kutdnnd a intravendznd, a mohou se poddvat ve formd.pevnych nebo kapalnych ddvek, nap¥i-
klad tablet. roztokd] suspenzi, aerosold a podobnd, jak bylo podrobndji popsénoc shora.

'S vyhodod se sloudeniny obecného vzorce 1 podévaji peroridlnd.

Pr*ipravek se mO2e podévat ve forad jednotlivych ddvkovacich jednotek pro dlouhodobé
lé%eni nebo ve formd jednotlivych dévkovacich jednotek ad libitum, kdyZ je zapotiebi od=-
stranit specificky symptomy.

.

Pro atanovenilantihypertoneni G&innosti je pifijatym testem zkudebni methoda SHR
(Spontaneously Hypertensive Rat) na sponténnd hypertensni kryse. Viz nap¥. J. Rona a spol.
Arch. Int. Pharmacodyn., 200, 182 (1972). SlouZeniny podle vynélezu vykazuji pfi zku3ebni
methodd SHR antihypertensni Gdinnost.

Jinymi zavedenymi testy pro stanoveni kardiovaskulérni Udinnosti jsou zkudebni metho-
dy e aortdlnimi vzorky, dvourozmérnd ultrazvukové echokardiografie a zkousky na anestezo-
vanych psech. Viz nap¥. P. Gueret, M.,D. a spol., Circulation, 62 (6), 1308 (1980) a M.
Tripp, American J. od Physiology, 232 (2), H173 (1977). Slouleniny podle vynélezu vykazu-
34 1 p¥#i téchto zkoudkéch poaitivni G&innost.

U%inné ddvkovéni se midZe pohybovat v $irokych mezich v zdvislosti na véZnosti atavu;
ktory mé byt lé%en, na vdku piisludného jedince a daldich faktorech. Obvykle &ini terapeu-
ticky G&inné mnoZstvi piibliZnd 0,1 aZ 10 mg/kg, zejména p*ibliZnd 0,7 a% 7 mg/kg téles-
né hmotnosti za den a s vyhodou napiiklad pfo antihypertensni pouZiti pr*ibliZnd 0,8 a2
1,6 mg/kg t8lesné hmotnosti za den. Jinymi slovy iFefenoc &ini terapeuticky udinné mnoZstvi
pro dosp3lého &lovéka o primérné hmotnosti 70 kg pF*ibliZnd 50 mg aZ 500 mg na den a s vy-
hodou p*ibliZnd 60 mg aZ 100 mg za den.

Sloudeniny podle vynédlezu mohou byt piipraveny zplsoby zndzorndnymi na schématech I
az X, Schéma I znézorRuje vyhodny zplsob p*ipravy sloudenin obecného vzorce l. Schéma II
zndzornuje zpleob piripravy opticky &istych diastereomerd z komer&nd dostupnych vychozich
materidld. Schémata III a% X znézorhuji alternativni zplsoby pFipravy slouenin podle vy=-
nélezu. :
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Sohéma I
Stuped 1
Ry | Ry -
Meo. A\ EHO ) ' ' MeO N0,
. O + CH3N02 — O
NH ,0AC _
MeO T MeO T
Ry , Ry
(2) ' (3)
Stupen 2

» NaBHy,  $10,/CHCL, »

2
i-ProH
(4)
Stupen 3
R SalP
> Et0
+ CL(CH,) ,CH(OEL] 5* JL\
R -
6 :
Y | ELO

(5)
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Schéma I (pokradovéni)

Stupen 4
EtO
5 + NaH, Ra—x +
EtO
(6)
. Stupen 5
6 + HCl >
(7)
Stupen 6

4 + 7 + KF/i-PTOH
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Schéma I (pokradovin{)

Stupen 7

0

fl
8 +(RC),0, DMAP >
. (nebo RCOX)

Stupen 8

9 + NaBH,/ROH

Stupen 9

MeO
10+HCO,NH, , 10% Pd/C ~+

MeQ
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Schéma I (pokradovén{)

Stupen 10

Me0
11+(CH,0), HCOH  +
MeO

Schéma IY -
S_tup_eﬁ 1
IS ! | MeO R
M H e
el /\r/,.,\OH .
\ NH >
2 +0(CO,-t-Bu)
. 2 R
MeO 2 MeO e do0(toBu)
Rz - R2
(12) (13)

MeO

13 + TsCl, DMAP - veo
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Schéna II (pokradovdni)

Stupen 3

MeO
14 + 4¢¢\\Mgar/0ul

MeO

Stupen 4

15 + DaB SR

Stupen 5

16 + MsCl, Nal ~ >
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Senéma 1T (pokradovdni)

Stupen 6
R
5 R 5
' MeO
Rg .
Ry ON v T NH R, N
(6a) 8 C00(t-Bu)
2
(18)
Stupen 7
(1) HCO,H MeO
18 + (2) HCOSCOCH, +
(3) chrgmato raf

MeQ
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Schéma I1I (pokradovdni)

Stupen 8
(1) Pocl,
19A + (2) NaBH, = /
Stupen 9a i
' 5
MeOQ
ZO.A + HCO,H, (CHZO)n" R,,
MeO
. Me
1 (R,S)

Stupen 9b
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Schéma III

Stupen 1
| N Rs
6a + B " c1 | R
Cl
| Re
N
(21)
Stupen 2
Rs
21 + NaIl .
I R6
CN
(22)

Stupen 3

22 + 3- (},4-dimeth6:-
xyfenyl )propio=-
nové kyselina .~

Stupen 4 | :
23+ (1) (0),P(0)N5, (2) NaBH, + 19 "

Stupen 5
19 (jako schéma II,stupnd 8-9)=? 1
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Schéma IV
Stupen 1
R, o ' Ry |
veo . MeO
 e——
© cHo + HZNCHZCUOEt, /N—CHZCOUEt
MeO ' Et}N MeO
R, - Ry
_ (24)

Stupen 2

Ry

(1) LiNiPr,/THF Me0
24 + HMPA ———>

(2) 22

MeQ
Ry
(25) )
Stupen 3
Rl :
- Me0
Z_?. + RB-L __>
MeO
R
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Stupen 4

NaBH,
MeOH

N

[0,

+
F—3

Stupen 5

27 + NaBH,
t-BuOH,

Stupen 6

(1) HCl(g)/Et,0
28 + (2) s0CLl,y/CH,TT, >

Stupen 7

A

/MeCH

u_—;é‘

. CS 269 989 B2

MeQO

MeO

MeO

MeO

- MeO

MeO

29 + AlICl1l_/CH,Cl

3

2

2

1

v
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Schéma V
Stupen 1
Ry Ry |
MeO COCH ‘ "Me0 COCH
HCOZH
, ", N -
MeD (CH,0) MeO e
RZ Rz
(30)
Stupen 2 Ry
MeO COOR
30 + ROH —3 N
MeQ \M=
(31)

Stupen 3

31+ 22+ LDA —»

Stupen 4

MeO

32 + HCl _—_
. MeO
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Stupen 5

(1) EtoN

3

23+ (2) pocl,

Stupen 6

34 + NaBH,/MeOH -

Stupen 1

27 + HCl (6 N)

Ccs 269 989 B2

—

1=

Schéma VI

MeO

—_—
MeQ
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Stupen 2

35 + PC15 —_—

Stupen 3._

36 +‘ ‘AlClB —-T—-).

Stupen 4

37 + NaBH,/EtOH ——3
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Stupen 5
(1) HCl/Hzo
38 + —_—
(2) NaOH
Stupen 6
39 + H,/Pd-C, EtOH . 1
" nebo '
NaBHalMeOH
Schéma VII
37 + NaCN8H3/ZnI2 —_— 1

Sehéma VIII

38 + NaCNBH3/Zn12 _— 1
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Schéma IX

Stupeﬁ 1

(1) PoC1

3
15+ (2) NaZCﬁ3 >

Stupen 2 )

40 + Ry-L —

Stupen 3

41 + NaBH, _— 1

Schéma X
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Ve shora uvedenych schématech Ac znali acetyl (CHQCO-), DA zna&i lithiumdiisopro-
pylamid, DMAP znali 4-dimethylaminopyridin, X zna&i halogen, Y zna&i ~CN nebo =COOR, Ts
znati tosyl (p-toluensulfonyl), DAB znal{ disamlyboran, Ms znadi mesyl (methylsulfonyl),
Me znati methyl (CHa-); Et zna&i ethyl, i-Pr znali isopropyl, t-Bu znaii ter.butyl a
znadi fenyl. R zna&i ni%31 alkyl a Rl. Ry, R3, Rye Rs a Rg maji vyznam uvedeny v popisu
podstaty vynélezu.

Podle schématu I ee popiipadd substituovany dimethoxybenzaldehyd obecného vzorce 3;
nitromethan a katalytické mnoZstvi acetétu amoriného (pribliZn& 10 % mol. na dimethoxy=
befizaldehyd) zahiivaji p¥ibliZnd na 70 a% 100 % po dobu 2 a% 6 hodin. Vysledny produkt
se vysrézi ze smdsi vody a isopropanolu (pFibliZnd v pomdru 7 : 1). Zisks se tak deri-
vét nitrostyrenu obecného vzorce 3 (stupei 1). Nap*iklad se necha reagovat 3,4~dimethoxy=-
benzaldehyd s NH,OAc a nitromethanem a ziské se 3,4~d1methoxy-}3-nitrostyren obecného
vzorce 3. 3,4-dinethoxy-p =nitrostyren je také dostupny na trhu.

Derivét nitrostyrenu obecného vzorce 3 se ochladi na teplotu pifibliZn& -10 e% +10 °C,
pridéd se k ndmu silikagel a redukuje se za pouZiti 1,5 a% 4 ekvivalentd redukinino &inidla
na bézi boru, hapf. borohydridu sodného, s 2«propanolem a inertnim rozpoudtédlem, napi.
CH 012 pifi «10 ‘a2 +10 o po dobu 20 aZ 60 minut, &imZ se ziské derivit nitrofenylethanu
obecného vzorce 4 (stupen 2). Nepiiklad 3 4-d1methoxy-ﬁ =nitrostyren obecného vzorce 3
se necha reagovat s 2-propanolém a Si0, v CH, Cl, pii teplots O a% 10 ° po dobu 20 mi=-
nut, naleZ se redukuje 1,5 ekvivalenty NaBH, 30 minut p*i § Oc, &imz se z2iské 2=(3,4=di~-
methoxyfenyl)nitrocethan cbecného vzorce 4.

Popripadd substituovany fenylacetonitril nebo ni23i alkylester fenyloctové kyseliny
se pak alkylujew~halogenpropionaldehydacetalem za pouZ2iti silné kovové bédze v polérnim
aprotickém rozpoudtddle. Potfebny derivdt fenylacetonitrilu nebo derivét ni23iho alkyl-
esteru fynelactové kyseliny se nejprve deprotonuje pfidavkem p#ibliZnd 1 ekvivalentu
silné béze kovu, nap¥. NaH, v polérnim aprotickém rozpoudtddle pii teplotd 15 a% 21 .
po dobu 25 aZ 50 minut, Vysledné smds se pak miché po dobu 1 a% 3 hodiny a pFfidéd se asi
1 ekvivalent diethylacetalu 3=chlorpropionaldehydu, &im% se ziskd derivit obecného vzor-
ce § (stupen 3). Tak napriklad se 2-(3,4-dimethoxyfenyl)acetonitril v dimethylformamidu
(DMF) p¥#ids b8hem 30 minut pFi teplotd 18 a% 20 °C k NaH, miché se jednu hodinu, nale:
se nechd reagovat s diethylacetalem 3=chlorpropionaldehydu v OMF, &imZ se zi{ské 2«(3,3=-
~diethoxypropyl)=2-(3,4~-dimethoxyfenyl)acetonitril obecného vzorce S.

Vysledny derivét acetalu obecného vzorce § se pak alkyluje asi s 1 ekvivalentem
alkylhalogenidu za pouZiti silné béze kovu a katalytickédho mno2stvi zdroje jodidu, napf.
2=jodopropanu nebo Nal, v polérnim aprotickém rozpoustddle po dobu 2 az 18 hodin p#i
teplotd asi 10 a2 40 °c; nateZ se pfidé dostatelnéd mnoZstvi ledové vody, aby se rozlo-
211 ptrebytek béze. Ziské se tak dealkylovany derivat obecného vzorce 6. Nap*iklad
2«(3,3~diethoxypropyl)=2~(3,4~dimehtoxyfenyl)ecetonitril obecného vzorce S v DMF se ne~-
ché reagovat s malym molérnim pfebytkem 2-chlorpropanu (a 0,1 a2 § % mo. 2-jodpropanu)
pii 20 °c, michd se 10 minut, naleZ se nechd reagovat s 1 ekvivalentem NaH v minerdlnim
oleji a pomalu zahi#ivéd na 40 OC. Po pkidéni 200 ml ledové vody a vy&istdni produktu se
zigkd 2-(3,3-diethoxypropyl)=2«(prop=2«yl)«2«(3,4-dimethoxyfenyl)acetonitril obecného
vzorce 6.

vysledny acetalovy meziprodukt cbecného vzorce § se pak hydrolyzuje za pou2iti kon-
centrované protické kyseliny a poléarniho rozpoust&dla p*1 teplotd 30 aZ 60 ¢ po dobu
5 a% 60 minut (stupen 6). Tak napfiklad 2-(3,3-diethoxypropyl)=2-(prop-2-yl)=-2-(3,4~di-
methoxyfenyl)acetonitril obecného vzorce 6 se zah¥*ivé p¥i teplot& 55 °C ve sm&si THF/vo-
da (3:1) s koncentrovanou HCl po dobu 15 minut, &imZ ee ziské l-isopropyl-l-(3,4-dimetho-
xyfenyl)=l-kyanobutanal vzorce 7. Sloudeniny vzorce 6, ve kterém.Y znaZi -COOR, se mo-
hou zmydelnit za reak&nich podminek' tohoto postupu, mohou v3ak byt snadno reesterifiko-
vény za pou?iti vhodného ni23tho alkanolu. Tak napfiklad na l-isopropyl-1l-(3,4-dimetho-
xyfenyl)=le(karboxymethyl)butanal se pOsobi methanolem za kyselé katalyzy, &imZ se zisksd
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l-isopropylel=(3,4=~dimethoxyfenyl)=l«(karboxymethyl)butanal vzorce Ze

Vysledny meziprodukt vzorce 7 se pak kondenzuje s meziproduktem vzorce 4 za pfitom-
nosti katelytického mnoZstvi (asi 0,1 a% 8 % mol.) fluoridové soli, nap¥. KF, a béze v
alkoholickém rozpoutédle pri teplotd 40 a2 65 °c po dobu 12 a2 60 hodin, &im% se ziskd
diarylnitrohexanol vzorce 8 (stupeh 6). Tak napiiklad se neché reagovat le(prop~2-yl)«l-
=(3,4=dimethoxyfenyl)=l=kyanobutanal vzorce 7 s 2-(3.4-d1nethoxyfony1)nitroothano- vZore
ce 4 v 2-propanolu s katalytickym mnoZstvim KF, &im: se ziské 1-(3, 4-dinathoxyfony1)-2-
-nitro-s-kyano-s-(prop-z-yl)-s-(3,4-dlnothoxyfony1)hoxon-a-ol vzorce 8.

Vyeledny nitrnhoxapolovy meziprodukt vzorce 8 se pak scyluje acylcénil ¢inidlen
(nepfiklad acetanhydridem a katalytickym mnoZetvim dimethylaminopyridinu (DMAP) nebo
acetylchloridéem) v inertnim sprotickém polérnim rozpoudtddle pe dobu 20 a2 120 minut,
SimZ se piipravi nigrohoxunolacyl‘t vzorce 8 (stupen 7). Nepfikled 1l-(3,4~dimethoxyfe-
nyl)=2-nitro=Gekyano=6=(prop=2~yl)=6=(3,4ndimethoxyfenyl) hexan=3«0l vzorce 8 se michs
8 Ac,0 8 DMAP v cu2012 po dobu 40 minut. Z{iskd se tek O-acetylele(3,4~dimethoxyfenyl)=
=2=nitro-6=kyano=8«(prop=2=yl)=6=(3,4~dinethoxyfenyl)hexan-3-0l vzorce 9.

Vysledny nitrohexanolacetét vzorce 9 se psk redukuje zs pouZiti redukiniho &inid-
la ns bézi boru, napt. borohydridu sodného, v 2° nebo 3° alkanolu pfi teplotd 25 a2
80 °C po dobu -3 aZ 15 hodin. Plipravi se tak derivét nitrohexanu vzorce 10 (stupen 8).
Napfiklad O-acetylel~(3,4=dimethoxyfenyl)=2=nitro=-6=kyanc=6=isopropyl-6=(3,4=-dimetho-
xyfenyl)hexan=3=01 vzorce 9 se zahiivé po dobu 3 a% 15 hodin pod zpdtnym chladiZem s
NaBH, v 2-propanolu. ;ioki se tak l-(3,4=dimethoxyfenyl)=2enitro=6=kyano=6=(prop=2-yl)=
-6=(3,4=dimethoxyfenyl}hexan vzorce 10.

Meziprodukt vzorce 10 se pak redukuje ns amin vzorce 11, napi. plscbenim mravendas+
nem amonnym a alkoholu za pouZiti Pd/C kstalyzétoru pii teplotd 30 a% 60 9% po dobu 30
minut s 48 hodin (stupen 9). NapFiklad l=(3,4=disethoxyfenyle2=nitro~6~kyano=6=(prop=
«Swyl)=b=(3,4~dinethoxyfenyl)hexan vzorce 30 se zah#ivé po dobu 24 hodin pod zp&tnys
chladilem o Hcozﬂu4 v methanolu nad 6% Pd/C, 3imz se piipravi 1-(3,4~dimethoxyfenyl)-
=2-amino~-6~kyano~6~isopropyl-6~(3,4=dimethoxyfenyl)hexan vzorce 1ll.

Meziprodukt vzorce 11 se pak cyklizuje a amin se methyluje reakci se zdrojem for-
maldehydu (nap¥. s formaldehydem, formalinem, paraformaldehydem nebo podobnd) a kyseli-
nou mravendi po dobu 1 a% 24 hodin pFi teplotd 70 a% 110 °C, &imZ se zisks tetrahydro-~
isochinolin vzorce 1 (stupen 10). NapFiklad l=(3,4~dimethoxyfenyl)=2-amino-6-kyano=-6«
-(prop-z-yl)-ﬁ-(3,4-d1uothoxyf0ny1)hoxin vzorce 1l se zahfivéd pii teplotd 60 a 100 %

a paraformaldehydem a kyselinou mravendi po dobu 2 e% 8 hodin, &im: se ziské 3- 4-(3,4-
~dimethoxyfenyl)=4=-isopropyl=4=kyanobutyl «6,7-dimethoxy-N-methyl-1,2,3,4~tetrahydro~
isochinolin vzorce l ve formd racemické sméei.

Volné béze vzorce 1 se mlZe plevést na farnaéeuticky vhodnou 881 rozpusténim b~
ze ve vhodném rozpoustddle, napfiklad alkoholu, a reakci s vhodnou kyselinou. Nap*iklad
3= 4«(3,4~dimethoxyfenyl)-4-isopropyl-4~kyanobutyl «6,7-dimethoxy~N-methyl=l,2,3,4=
-tetrahydroisochinolin vzorce 1 se rozpusti v isopropanolu a roztokem se probublava
plynny HCl. Roztok se pak nasyti etherem, &imZ se vysré2i 3~ 4-(3,4-dimethoxyfenyl)-
-4-13opropyl-Q-kyanobutyl =6 ,7=-dimethoxy~N-methyl-1,2,3,4=tetrahydroisochinolin . HCl.

Ur&ité optické izomery lze pFipravit zpOsobem zndzorndnym ve schématu II.

V nésledujicim textu popsané zpOsoby piipravy a p*iklady maji za G&el dale objas-
nit vynédlez, anii by jakkoliv omezovaly jeho rozsah.

Pri{prava 1
Meziprodukty obecného vzorce 3

(A) Sm&s 3,4~dimethoxybesnzaldehydu vzorce 2 (100 g, 0,60 mol), ktery lze ziskat
prost*ednictvim Aldrich Chemical Co., octanu amonného (10 g, Aldrich) a nitromethanu
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(800 ml) se zehiivala 2,5 hodiny nad parni lézni. Smds se pak ochladila na teplotu mist=
nosti, smichala s isopropanolem (500 el) & pomalu se p*idala k vodd (3,5 1), ¥imZ se
vysréZel produkt, a to 3,4=dimethoxy~ =-nitrestyren vzorce 3 (114 g), téplota téni 142
a2 143 °c,

PFfiprava 2
Meziprodukty obecného vzorce 4

(A) Smés 3,4~-dimethoxy- =-nitrostyrenu vzorce 3 (140 g, methylenchloridu (3,2 1) a
isopropanolu (2,0 1) se ochladila na teplotu 5 % piidal se k ni silikagel (1,32 kg, 70
az 230 mesh, EM reagencie). Smés se michala p¥i teplotd 5 % po. dobu 20 minut, naleZ se
k ni p*idal bdhem 30 minut NaBH3 (88,6 g, 2,34 molu, Alfa Chemicale) a smés se michala
dalsfich 30 minut p*i teplotd 5 °C. Reskce se pak ukon&ila p#idavkem 10% vodné HC1 (280 ml).
Silikagel se odfiltroval a promyl CHzcl2 (2 x 150 ml). Spojené filtrdty se promyly vodou
(1,0 1) a potom solankou (1,0 1). Organické vrstva se odfiltrovala ve vakuu a ziskal se
2=(3,4=dimethoxyfenyl)~l=-nitroethan vzorce 4 (132 g; teplota téni 50 aZ 52 °C) ve formd
svétlezlutého oleje, ktery b&hem sténi ztuhl.

P#iprava 3 .
Meziprodukty obecného vzorce S

(A) Smds 2-(3,4~dimethoxyfenyl)acetonitrilu vzorce § (55 g, 0,31 molu, Aldrich) v
dimethylformamidu (OMF, 200 ml), umistdnd v ndlevce, se pfidala bdhem 30 minut pfi te-
plotd 18 a% 20 %C ke smési NaH (50% NaH v minerélnim oleji, 15,84 g, O, a3 molu) v DMF
(80 ml). Reakdni smds se michale jednu hodinu, nalez se k ni pFfidal. roztok diethylace-
talu 3=-chlorpropanalu (53 ml, 0,316 molu, Aldrich) v OMF’ (50 ml) a michalo se asi 3 ho-
diny. Ziskal se tak 2~(3,4=dimethoxyfenyl=2-(3,3-diethoxypropyl)acetonitril vzorce §,
ktery se pouzil bez pFe&iéééni v dal3is stupni.

Pitiprava 4
Meziprodukty obecného vzorce 6

(A) Sm&s produktu ziskand v p?iprav& 3(A) shora se smichala najednou s roztokem
2=-chlorpropanu. (39,5 ml, 0,43 molu) & 2-jodpropanu (0,04 ml) v DMF (50 ml). Michalo se
10 minut, nafei se pfidala sm&s NaH v minerélnim oleji (50%, 15,9 g, 0,33 molu) a vy~
slednd smés se zahfdla na teplotu 40 %C & michala se 18 hodin, Sm&s se pak ochladila
na teplotu mistnosti a pifidala se ledovd voda (200 ml). Smds se extrahovala hexanem
500 ml), aby se odstranil minerdlni olej, ktery se vyhodil. Vrstva vodného OMF se zie~
dila vodou (800 ml) a extrahovala ethylacetétem (3 x 500 ml). Ethylacetstovy extrakt
se odpafil a ziskal se tak 2~(3, 4=dimethoxyfenyl)=2~(3,3«~diethoxypropyl)=2«isopropyl-
acetonitril ve formd oleje (97,6 g, teplota varu 164 aZ 166 °C/2G 7 Pa, hmot. spektr.
m/e 349(+)).

Pi#iprava 5
Meziprodukty obecného vzorce 7

(A) P¥1 teplotd S5 %c se pFfipravil roztok 2-(3,4-dimethoxyfenyl)-2-(3,3-diethoxy-
propyl)=2=-isopropylacetonitrilu (97,6 g, 0,28 molu) v THF (1,4 1) a vodd (550 ml). Pak
se bdhem 15 minut p#idala koncentrovanad HCl (66 ml) a sm&s se michale dal3ich 30 minut.
THF se pak oddestiloval ve vakuu e vodny zbytek se extrahoval CHJCIl, (1,3 1) a vodou
(500 ml). Organické vrstva se odddlila, promyla nasycenym vodnym roztokem NaHCO, (500
ml) a odparila. Ziskal se 2=(3,4~dimethoxyfenyl)=2-(3-oxopropyl)=-2-isopropylecetonitril
vzorce 7 (71,7 g, hmot.spektr. m/e 275 (M+) ve formd hustého oleje.
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Priprava 6
Meziprodukty obecného vzorce 8

(A) Smés 2-(3,4-dimethoxyfenyl)=lenitroethanu vzorce 4 (135 g, 0,64 aolu), 2-
-(3,4-d1nethoxyfony1)-2-(3-oxo§ropy1)-2-1sopropylaeoton1trilu vzorce 7 (156 g, 0,57
molu) e KF (19,3 g, bezvody, Aldrich) v 2-propanolu (2,0 1) se zah#ivala asi 40 hodin
pii teplotd 50 az 56 °C. Smés se pek ochladile na teplotu mistnosti a isopropanol se
oddestiloval ve vékqu. Odparek se rozpustil v CH2012'(1L6 1) a piefiltroval pFes Celit
(50 g). Filtrdt se extrahoval nasycenym vodnym roztokem Ncho3 (2 x 500 al), organice
ké vrstva se odpalila a produkt se pFekrystaloval ze smdsi ethylacetdtu s hexanem
(1 : 1). Ziskel se 1-(3,4qd1nethoxyf0ny1)-2-nitro-6-kyano-6-1sopropy1-6-(3,4-d1metho-
xyfenyl)hexan-3-0l1 vzorce 8 (205 g, teplota téni 171 a% 173 %, hmot. spektr. m/e
486(M+)).

Piprava 7
Meziprodukty obecnéhe vzorce s

(A) Smés 1-(3,4-d1-othoxyfenyl)-z-n1tro-6-kyano-s-isopropyl-s-(3,4-d1nethoxyfe-
nyl)hexan=3=0lu vzorce 8 (75 g, 0,152 molu), 4~dimethylaminopyridinu ("DMAP®, 1,5 9.
Aldrich) a acetanhydridu (23 nl) v cnzplz (700 m1) se zahi#ivala 40 minut pod zp&tnym
chladitem. Ziskal se tak 1-(3;4-d1nothoxyfony1)-z-nitro-a-acetoxy-s-kyano-s-isopro-
Pyl=6=(3,4~dimethoxyfenyl)hexan vzorce 8, ktery byl poutit v nésledujicim stupni bez
predbdZné isolace. . ’

P*iprava 8 _ S o
Meziprodukty obscného vzorce 10

(A) Reakini smés obsahujici 1-(3;4-d1nothaxyfcny1)-2-nitro-3-acetoxyos-kyan0-6-
~isopropyl=6=(3,4=dimethoxyfenyl)hexan vzorce 9, ziskensd v pitipravéd 7(A), byla ochla-
zena na tapluiu mistnosti & zifeddna isopropanolem (350 ml). B83hem 1S5 minut se pii
teplotd 25 °c~pf1da1 tuhy NaBH, (15 g, 0,4 molu). Sm3s se pak zahFivala pod 2zp&tnym
chladiZem asi pfi 40 % po dobu 16 hodin a pak se ochladila na 5 °C, naZe: se pFidal
pomalu roztok 10% HC1 (30 ml) a potom voda (1200 ml). Organickd vrstva se extrahovala
promyla nasycenym vodnym roztokem NH,C1 (200 ml) a nasycenym vodnys roztokes NaHCO,
(200 ml). Organickéd vrstva se odparils a ziskal se 1-(3,4-dimethoxyfenyl)=2-nitro-
=6=kyano=6=1sopropyl=6=(3,4~dimethoxyfenyl)hexan vzorce 10 (58,7 g, teplota téni 107
az 110 °C; hmot. spektr. m/e 470(M+)) ve formd svétleZluté pevné létky,

Pfiprava 9
Meziprodukty obecného vzorce 11

(A) Smds 1-(3;4-d1nathoxyfenyl)-z-nitro-s-kyano-s-isopropyl-a-(3,4-diaethoxyfe-
nyl)hexanu vzorce 10 (58,7 g, 0,125 molu) & methanolu (950 ml) se vloZila do banky a
evakuovala, aby se odstranil kyslik. Pak se ke smisi pi*idal pod atmosférou N, kata-
lyzdtor, a to Pd na uhli (50 % vody, 19 g, Engelhard Co.). Michale se 10 minut pfi
teplotd mistnosti, nafeZ se piidal pevny HCO_NH, - (65 g, Aldrich) a vysledné smds se
michala po dobu 1 hodiny. Smds se pak pomalu zah#ivala na teplotu 50 °C,po dobu 48
hodin, na%e% se ochladila na teplotu mistnosti a pfefiltrovala pres Celit (50 g).
Pevné létky se promyly methanolem (50 ml), a filtrity se odpafily ve vakuu. Vysled-
ny odparek se rozpustil v HZCIZ. Roztok se extrahoval nasycenya vodnym roztokem
NaHCO, (500 ml). Po odpaFeni organické vrstvy se ziskal 1-(3,4-dimethoxyfenyl)=2-
-amino-&-kyano-s-isopropyl-G-(3,4-d1nethoxyfeny1)hexan vzorce 11 (52,3 g, hmot, spektr.
m/e 440(M+)) ve farmd svétleZlutého oleje.

Priklad 1
Slou&eniny obecného vzorce 1 podle schématu I
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(A) Smés 1-(3,4-diaethoxyfenyl)-2-auino-6-kyano-6-iaopropyl-ﬁ-(3,4-d1methoxyfenyl)
hexanu vzorce 11 (52,3 g, 0,12 molu), paraformaldshydu (27 g, Aldrich) a mraven&i kyse-
liny (97%, 380 ml) se zahfivala 4 a% 5 hodin na teplotu 85 a% 95 °C, V&tiina aravenZi
kyseliny se oddestilovala ve vakuu a zbytek se ochladil na teplotu mistnosti a ziedil
ethylacetétem (700 ml) a vodou (300 ml).. Opatrnd se piFidala nasycend sclanka (300 al)

a vysledné smds se extrahovala solankou (300 ml). Organickd vrestva se pak odddlila s
odpa¥ila na objem asi 100 ml. Vysledns smSs se vnesla do silikagslové kolony a vymyve-
la se othylacetatem. Kdyz se odebralo aei 500 ml eludtu, vymyval se zbytek acetonem.
Frakce produktu se shroméfdily a odpafily zs vzniku recemického 3~ [2-(3,4-d1aothoxy-
fenyl)=4-isopropyl=-4~kyanobutyl / =8 ;7=dimethoxy=Nesothyl=1,2,3,4=tetrahydroisochinoli-
nu vzorce 1 (53,7 g, hmot. spektr. m/e 466(M+)) ve form3 hustého oleje.

Piriklad 2
Sloudeniny obocného vzorce 1 podle schématu II

(A) Smés (3R 4°S)=3= [3-(3,4-d1lethoxyfanyl)-4-1sopropy1-4-kyanobutyL]-6 7-di~
methoxy=-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu vzorce 20A (asi 5 g), formelinu (20 ml) s mra-
venii kyseliny (25 al) se michala jednu hodinu pii teplotd 100 °c. naleZ se ochladils
na teplotu mistnoati a vnesla se dc vody. Vysledné smis ee zalkslizovala hydroxidem
smonnym a extrshovala.se tiikrit etherem. Organicky extrakt se promyl solankou, vysu-
311 se siranem hoie&natym a odpafil g8 vzniku surového (3R, 4 s)-s-[i-(a 4~dimethoxy=-
fenyl)-4-1sopropyl—4—kynnobuty{7-6:7-dinethoxy-N-nethyl-1 2,3,4~tetrahydroisochinoli-
nu ({=)=1A).

. Surové volnéd béze se rozpustila v othanolu, okyselila se HCl @ piidéval se ether
tak dlouho, a% zaZal krystalizovat (3R; 4°S)-3- [ 4=(3,4=dimethoxyfenyl)~4-isopropyl~
~4-kyanobutyl] -6 7-diuethoxy-N-nethy1-1.2 ;3,4=tetrahydroisochinolin . HC1 ((=)=-1A.HC1,
teplota téni 110 a% 113 %, [2&7 . =2474° (MeOH)) Vypo&teno pro CogHagCIN,D, .0,5

HZG. C=65,74, H-7 ,78, N=5,48, Nalozonot Cs65 69, He7,89, N=§ 46.

(B) Podobnym postupem jako v Edsti (A)-shora byly pfipraveny nésledujici sloude-
niny: - . _ » , o i
(35; 47S)=3~ [ 4~(3;4~dimethoxyfenyl)=4=isopropyl=4~kyancbutyl _7 =6 ,7=dimethoxy=N=
.nethyl—l:z,3}4-tetrahydroisochinolin.Hcl, teplota ténd 155 a% 157 °c,[2;7 gs = +43,7°
(C = 0,32, MeOH), - :

(3s, 4°R)=3~ [2-(3‘4-d1-ethoxyfonyl)-4-1sopropy1-4-kyanobuty1J7-6 7-dimethoxy~N-
-methyl=1,2,3,4~tetrahydroisochinolinHCl; teplota téni 108 az 110 °c AZ] 2, +25,8°
(c = 0,28, MeOH),

(3R, 4'R)=3- [4-{3,4-~dimethoxyfenyl)~4~1sopropyl-4-kyanobutyl/ =6,7~dimethoxy-N-
-methyl-1,2,3,4~tetrahydroisochinolin HC1; teplota téni 155 aZ 157 °c'[a;755 = -42,5°
(c = 0,28, MeOH). :

(C) Podobnym postupem jasko v Zdsti (A) shora byly p¥ipraveny nidsledujic{i racemic-
ké sloudeniny:. '

3=~ [3-(3 4-dimethoxyfenyl)-4-13opropyl~4-kyanobuty§15 6,7=-trimethoxy=N=methyl=1,2,
3,4-tetrahydroisochinolin,.HCl, teplota tini 80 a% 86 c,

3~ [1»(3,4-d1uethoxyfonyl)-4-1sopropy1-4~ky§nobutylj7-6,7,8-trimethoxy-N-methyl-1,
2,3,4-tetrahydroisochinolin HCl, teplota téni 99 a% 101 oC,

Priklad 3
Slouleniny obecného vzorce 1 podle schématu II

(A) Sm&s (3R, 4°S)-3- llw(3;4-d1nethoxyfeny1)-4-1sopropy1-4—kyanobuty{]'—6,7-d1-
methoxy=},2,3,4-tetrahydroisochinolinu vzorce 20A (asi S g}, LDA (1 ekvivalent) a pro-
pYltosylatu (1,5 ekvivalentu) v THF (200 ml) se michala jednu hodinu p¥i teplotd 70 °c,
nele: se ochladila na teplotu mistnosti a p¥*idala se vode. Vyslednsd smés so okyselila
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HCl a extrehovala se tFikrit stherem. Organicky extrakt se promyl vodnym NaHCO., a solan-
kou, vysudil se sirenem hofelnetym a odpe#il za vzniku surového (3R, 4°S)-3~ [4-(3,4-
di.uthoxyfonyl)-4-1-opropy1-4-kynnobuty1]-6;7-diuothoxy-n-propy1-1.2.3.A-totrahydro-
isochinolinu ((~)=1A). '

Priklad 4
Soli sloulenin obecného vzorce 1

(A) Volné baze, 3-»[3-(3.4~dinothcxyfony1)-4-1sopropy1-4-ky.nnbutqu7-6,7-dinotho-
xy=N-mothyl=1;2,3,4~tetrahydroisochinolin vzorce (15 g, 0, 032 molu) se rozpustils v
1sopropanclu (70 ml); piti teplotd 70 °C, naZez se pfidall 6M HC1 v isopropanolu (5,6
ml). Po ochlazeni ns teplotu mistnosti se pFiddval ether (40 ml), aZ se roztok zakslil
(nasytil); e vyelednd smlds se michals pifes noc. Vysledns pevné lstks se odséla, proay-
le dOklodnC omdsi etheru a isopropanolu (1:l, 50 ml) a vysuiila se ve vakuu pii teplotd
50 °C. Ziskal se tak 3= [2-(3‘4-d1-othoxyfony1)-4-1oopropy1-4-kyonobutyL]ls 7=dimetho-
Xy=N=1,2,3,4=tetrahydroisochinolin HCl (1.HC1l, 13;7 g} teplota téni 115 a% 120 °C ve
formd bilého prédku. .

(B) Postupovalo se podobnd jako v Zdsti (A) shora s tim rozdiles, Ze se pouZilo
bromovodikové kyseliny, sirové kyseliny, dusi¥né kyseliny, fosforeiné kyseliny, octové
kyseliny, propionové kyseliny, glykolové kyseliny, perchroznové kyseliny, malonové ky=
seliny, jantarové kyseliny; jable&né kyseliny, maleinové kyseliny, fumarové kyseliny,
vinné kyseliny; citronové kyseliny, benzoové kyseliny, skoFficové kyseliny, mandlové ky=
seliny, mothansulfonové kyseliny, ethansulfonové kyseliny nebo p~tolusnsulfonové kyse-
1iny n;ato.thoroVQdikqvé kyseliny a piipravily se odpovidajici soli. -

Priklad 5
Lékové formy

V tomto pFikladd je popsins priprava typickych farmaceutickych lékovych forem, ob-
sahujicich d&innou létku obecného vzorce 1, t3. 3-'[3-(3,A-diaotboxyfenyl)-A-kyano-d-
-1oopropy1butyk]-6,7-dinothoxy--1'2 s3,4=tetrahydroisochinelin (1).

Intravendzni piipravek

G81nn4 sloudenina 00l g
Propylenglykol 20,0 ¢
Polyothylenglykol 400 20,0 g
Tween 80 1,0 ¢

0,9% fyziologicky roztok q.s. 100,0 m})

" U8inné slou&enina se rozpustila v propylenglykolu, polyethylenglykolu 400 a Tween
80. Za soulasného michéni se pak k tomuto roztoku pFfidalo dostate&né snozstvi O,9%niho
fyziologického roztoku, aby se ziskalo 100 ml roztoku pro intravendzni injekce, ktery
se prefiltroval pfes 0;2 mikronovy membrinovy filtr a rozplnil se za sterilnich podminek.

Tabletovy p*ipravek
hmotnostni dily

U&inna sloudenina - 25,0
Stearéat hofelnaty . 0,2
PredZelatinovany 3krob 74,8

Shora uvedené slofky se smisily za sucha a naplnily se do tobolek obsahujicich po
100 mg G&inné slouéeniny na tobolku.

P¥iklad 6
Ov&Zeni na sponténnd hypertensnich kryssch

Ctyriadvacet pfedem pfipravenych spontédnnd hypertensnich krysich samct bylo rozdé-
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leno do 6 skupin (4 zvifata na skupinu) s p¥ibliZn¥ stejnym prim&rnym krevnim tlakem,
T&chto 6 skupin pak bylo soub&2nd sledovéno p*i dvoudennim screeningovém testu.

Testované slouleniny byly namétkovd pi#iddleny jednotlivym skupinim. P&k skupin ob=-
drielo prostiedky s pifedpoklédanym antihypertensnim G&inkem a 1 kontroln{ skupina obdr-
Zela pouze vehikulum (voda a Tween 80 = poysorbat 80).

Pi#ibl12n8 17 hodin pied prvnim dnem dévkovdni byla z krysich kleci odetranZna potra=-
va. Réno prvého dne bylo skupin& 4 krys peroralnd podénc 25 mg/kg sloueniny cobecného
vzorce 1, rozpusténé/suspendované ve vodé (za pouziti 2 a2 3 kapek Tween 80) s homogeni=
zatorem v takové koncentraci, aby se poddvalo O,1 ml roztoku na 10 g t8lesné hmotnosti.
Cty*1 a pal hodiny po tomto poddni se do kleci vratila potrava, krysy se nechaly kermit
2 a 1/2 hodiny, nateZ se jim potrava op&t cdebrala. Rano druhého dne byla krysam podé-
na slouZenina obacného vzorce 1, jak je shora popséno. Okamifit§ potéd byly krysy umist&-
ny na &tyi*i hodiny do vyhifivané komory (30 +1,0 °C). V normélnim krmeni bylo pokra&ovi-
no koncem testu druhy den.

Systolicky krevni tlak byl zaznamenén za pouiti fotoelektrickych snima&d. Coccyge-
dlni (kostr&ové) tepny 3 krys (v horizontilni skupind) byly sou&asné uzavifenvy manZetami
navlelenymi na ocase, které byly automaticky &erpadlem plndny vzduchem na tlak pi#ibli3-
né 40kPa (39,9kPa) a pak uvolndny. Kivka tlaku a tepy na ocase byly monitorovény na
registra&nim piistroji MFE. Pro kafdou krysu v dané horizontélni skupind byly registro-
vany &tyi‘d po sobé ndsledujici zdznamy (v. 30 sekundovych intervalech) jednu, dv&, t#i a
Styf1 hodiny po podéni slouleniny. Daldi horizontalni skupiny byly automaticky testové-
ny stejnym zplGsobem.

V kaZdém pozorovacim Zase byl vypolten promdrny systolicky krevni tlak (SED :1§ysto--
lic blood pressure) kazdé krysy, SBD zvifat v kaZdé dédvkované skuping byl srovnén s SBD
zvifat v kontrolni skupind (pouze vehikulum) a kaZdém pozorovacim &ase za pouziti jed-
nosmérné analyzy. Hodnoty vykazujici v kaZdém pozorovacim Zase p%0,05 jsou povatovény
za ukazatelei'ée sloufenina mé vyraznou antihypertensni G&innost. Sloufeniny sniZujici
vyrazné krevni tlak ve vdech StyFech pozorovacich &asech o 2,67 kPa nebo vice oproti
kontrolnim hodnotém jsou povaZovény za vhodné pro daldi ovéfovéni., V té&chto pripadech
byly vypo&teny srdeini frekvence a bylo provedeno srovndni s hodnotami srde&ni frekven-
ce u kontrolni skupiny za pou2iti Ounnetova testu ke zjidtdni vyraznych odchylek. Za
vyrazné odchylné od hodnot srdeini frekvence kontrolni skupiny krys, kterym bylc peds-
no pouze vehikulum, byly povaZovany takové hodnoty, kde p=0,05. Slou&eniny vyrobené
zplsobem podle vynélezu prokézaly v tomto testu positivni antihypertensni G&innost. Tak
napiiklad byly u slouleniny obecného vzorce 1, vyrobené podle piikladu 1 (A), prokaza-
ny nédsledujici vysledky.

Tabulka
Systolicky krevni tlak
(kPa + standardni chyba)
SlouZenina . 1ls hodina -2, hodina 3. hodina
Vehikulum 28,5+1,3 30,7+1,3 26,7+2,3
Priklad 1 (A) 19 + 11 21,4 + 1,3 20,1 + 1,1

Piriklad 7
Ovéfeni na prouZku krysi aorty

Cty*1 samci Sprague-Dawleyovy krysy (krysy po 250 a% 300 g, ziskané od Bantina a
Kingmana) byli uhubeni cervikdlni dislokaci. Rychle byly vynaty hrudni aorty a adventi-
cie byla pe&livé odstrandna. Aorty byly rozfezény na spirédlové prouzky 2 aZ 3 mm $iroké
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a 20 mm dlouhé. Tyto prouZky byly ulofeny vertikaln& do tkanovych 1ézni, obsahujicich
10 ml modifikpvaného Krebsova roztoku, o teplotd 37 % provzdudiovanych plynnou smési
gestévajici z 95 % 0, a § % CO,.

ProuZky byly podrobeny poddtednimu napsti 1 g. Systémy se ponechaly ustalit po dobu
Jedné hodiny. V prﬁb&hu této doby byly proukky Zestkrat promyty. Prouzky se pak smritily
za pouZiti BaCl, (10”7 M) nebo fenylefrinu (10 7M) a nechaly se ustdlit. Na prouiky se
pak plaobilo postupnd se zvy¥ujicimi koncentracemi sloulenin vyrobenych zplisober podle
vyndlezu a jejich reakce byly zaznamendny na registradnim ptistroji Beckman R611 Oyno=~"
greph za pouziti enimald Grass FT 03, U slouenin vyrobenych zpGsobes podle vynélezu by-
la prokézéna vysoké vasorelaxaini uSinnost jako blokétord pomalédho kandlu vépniku,.

P#i tomto testu byly pro sloufeninu vyrobenou podle pfikladu 1(A) zji5tdny u prouz-
ké smrét&n?ch chloridem barnatym a fenylefrinem (PE) tyto hodnoty PECgq (~log EC.4):
pEcso(Be *) = 6,62-0,11 a PECgo(PE) » 6;38-0,13, ECgpJe koncentrace sloufeniny vyvols-
vajici 50%ni relaxaci prouku kryei aorty smrit&né bariem anebo fenylefrinem,

Piiklad 8 _
Selektivita blokddy vépniku ve tkénich

Ctyrs samci novozélandskych bilych krdlikd (o hmotnosti 2,5 a% 3,5 kg na krilika,
Elkhorn) byli uhubeni intravendznim podénim pontobarbitalu sodného v mnozstvi 50 erg/kg,
a to do udni 21ily, a rychle dekaepitovéni. Jejich mozky byly rychle vynaty a umistdny do
misky s modifikovanym Krebsovym pufrem provzduZfiovanym 95% 0,/5% CO,. Byly vyoperovény
basilérni tepny a uloZeny do jJiné provzdudnované misky s pufrem. 2 prostifedku ucha kaZ-
‘dého_kralika byla vynata &ést.centralni udni tepny a uloZila se do provzduidfované amis-
ky 8 pufrem. Basildrni i udni tepny se po&liv& vyéistily a nafezaly se na prdfezové
krouzky. KrouZky basilérni tepny byly asi 3 mm dlouhé, krouzky udni tepny byly asi 2 mm
dlouhé. KrouZky se uloZily v drZédcich do tklﬁovych lézni, obsahujicich 10 ml modifiko-
vaného Krebsova roztoku; o teplotd 37 °C a provzdudnovanych plynnou smdsi 95 % 0, a

5 % CO,.

KrouZky basilérnich a ulnich tepen byly podrobeny poédteinimu napdti 0,5 g. Sys~
témy se nechaly po dobu jedné hodiny ustdlit, BShem této doby byly krouzky promyty
Sestkrdt. Ne kiroufky se pak plsobilo KC1 k vyvoldni emr3tdni odpovidajiciho p#ibli2nd
1g a nechaly ee ustédlit. Krouiky se pak podrobily plsobeni postupnd se 2zvySujdicich kon=-
centraci sloufenin vyrobenych zpOsobem podle vyndlezu a jojich reakce byly zaznaaneniny
ne régietraénim pi*istroji Beckman R611l Dynograph za pouZiti snimsZd Statham UC-2.

U slouZenin vyrobenych zpGeobem podle vyndlezu byla v tomto testu prokazéna vysoké vas-
kulédrnd relaxa&ni U&innost a dobry selektivni G&inek na mozkovou tepnu.

Pro slouleninu vyrobenou podle p¥*ikladu 1l(A):

PECg, (basildrni tepna = 6,97+0,01

PECgy (u3ni tepna) = 6,57+0,08
Toto slouZenina je tedy 2,8 krét selektivn&jsi vadi basilarni tepnd nez vi&i udni tepné
SlouZenina z pi#ikladu 1(A) méd perordlni LOgn u krysy > 1000 mg/kg.

P*iklad 9
Intravenozni pokusy na psech
(anestezovana normotensni zviifata)

U pentobarbitalem anestszovanych peich bastardd s otevifenym hrudnikem vyvolala ra-
cemickd sloudenina 3- [k-(3,4-d1methoxyfeny1)-4-1sopropy1-4-kyanobutyL]-6 7-dimethoxy-
~Nemethyl-1,2,3,4~tetrahydroisochinolin v ddvce v rozmezi 0,1 aZ 0,5 mg/kg na divce zé-
visly pokles aortdlniho krevniho tlaku, srde&ni frekvence a souZinu frekvence-tlsk. Ko-
rondrni prltok se zvy3il.
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Dvourozm&rnéd echokardiograficks analyza funkce myskardu

U pentobarbitalem anestezovanych psich bastardt s uzavfenym hrudnikem vyvolals in-
travenozni podéni sloueniny z piikladu 1(A) népadny, na divce zavisly pokles endsysto-
lického a enddiastolického objemu v levé komoFe spolu se vzestupem ejekdni frakce a te~-
pového objemu levé komory. Pokles systolického, diastolického a stXedniho krevniho tla-
ku spolu s poklesem systémové cévni resistence byl také zifejmy. Vzhledem k tomuto hemo~
dynamickému profilu této sloudeniny, jejim vasodilatainim uZinkdém na korondrni Fe&ists
a sniZeni soudinu frekvence-tlak lze predpokladat, %e se tato slou&enina stane vhodnym
lékem pro anginu pectoris.

Priklad 10
Ndsledujici slouleniny byly piipraveny pouZitim method identifikovanych ve spodni tabulce

Vzorec 1 : Ry) Ry = H

R R R

4 5 Methoda Fyzikdlni konstanta

3

Me isopro H H schéma I1I,; hmot. spektr, m/e 466 (M+)
stupen 9a
n=-pro isopro H H schéma 1I,

stupen Sb
Me  isopro H H  schéma 1V,
stupen 7
Me  isopro H H achéma V (3R, 4°5)HC1:
' ' " stupen 6 teplota téni ~ 112 c
Me isopro 3-Me0 4-Me0 sechéma VI, :
) ‘ stupen 6
Me isopro H H schéma VII] hmot. spektr. potvrzeno
Me isopro H H  schéma IX hmot. spektr. m/e 466 (M+)

PREDMET VYNALEZU

l. Zplsob vyroby 3~(4-kyano-4-~fenylalkyl=tetrahydroisochinolinovych derivatd obec-
ného vzorce 1

R ' OCH3

(1)

kde v
Ry a Ry znadéi nezéviele na sob& atom vodiku nebo alkoxyskupinu s 1 a% 5 atomy.uhliku,

Ry znad{ alkylovou skupinu 8 1 aZ § atomy uhliku

jakoz i jejich farmaceuticky piijatelnych adidnich soli s kyselinou, vyzna¥ujici se tim,
%e se cyklizuje sloulenina obecného vzorce 11 octty
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ve kterém Rl,'Rz, R, maji vy3e uvedeny vyznam, nebo jeji adilni 88l s kyselinou,

za teploty 70 a% 110 °c, v pritomnosti kyseliny mravenii a zdroje formaldshydu, a ziska-
nd slouSenina .obecného vzorce.l se popfipadd pfevede na svou farmaceuticky pfijatelnou
adién{ sll s kysélinou nebo se adi¥ni sdl s kyselinou sloudeniny obecného vzorce 1 po-
piipadd prevede na jinou farmaceuticky pFfijatelnou adiZni sdl s kyselinou.

2, Zpsob podle bodu 1/ vyznalujici se tim, Ze se jako zdroje formaldehydu pouii-
- v4 paraformaldehydu nebo trioxanu.

3.'Zp000bfpodle'bodu 1; vyznafujici se tim, Ze se sloyéeﬁina ocbecného vzorce 1l cy-
klizuje za teploty 90 oc..

4, Zpbsob podle bodu 1; vyznalujici se tim, %e se cyklizuje slouZenina obecného vzor-
ce 11, kde R4 znamené'iaopropylovou skupinu a Rl' Ry maji vyznam uvedeny v bod& 1,

5, Zplsob pddle bodu 1; vyznadujici se tim, Ze se cyklizuje sloudenina obecného vzor-
ce 11, kde Ry a R, znamenaji vidy atom vodiku, R, znamens isopropylovou skupinu.

6. Zptsob podle bodu 5 pre vyrobu 3-Z74-(3;4-d1néthoxyfanyl)-4-1sopropy1-4-kyanobu-
tyL]-6,7hd1methoxy-N-nothyl-152;3:4-totrahydroisochtnolinu nebo jeho farmaceuticky pfi-
jatelné soli, vyznaéujici se tim; ee se cyklizuje 1l=(3,4~dimethoxyfenyl)-2-eminc-6-kyano~
~6=isopropyl=6=(3,4=-dimethoxyfenyl)hexan nebo jeho adifni sl s kyselinou,

7. Zpbsob podle bodu 6 vyznadujici se tim, Ze se za pouziti p#isludné vychozi slou=-
Zeniny vyrébi slouZenina obecného vzorce 1; kters mé na Cy stereochemickou konfiguraci 5.

ey,
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