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Isochinoliny jako inhibitory urokindzy

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tykd urditych isochinolint, uZiteé&nych
jako inhibitory urokindzy, zejména isochinolinylguanidint
uZite&nych jako inhibitory urokindzy.

Dosavadni stav techniky

Urokindza (plasminogenni aktivdtor urindrniho typu nebo uPA;
klasifikaéni ¢islo International Union of Biochemistry
EC.3.4.21.31) je serinova protedza produkovanid velkym
mnozstvim rdznych bunéénych typld (butiky hladkych svaldy,
fibroblasty, endothelidlni butiky, makrofdgy a nédorové
butiky) . Bylo prok&zédno, Ze hraji dileZitou dlohu p¥i bun&dné
invazi a tkénové preméné. Zikladnim substridtem pro uPA je
plasminogen, ktery je konvertovdn uPA vAzanym na povrch buiiky
a ziskd se serinovy protedzovy plasmin. Lokdln& produkované
vysoké koncentrace plasminu zprost¥edkuji bun&énou invazi
poruchou extracelularni matrice. DileZité postupy zahrnujici
buné&énou invazi a p¥eménu tkéni zahrnuji hojeni ran,
pfestavbu kosti, angiogenezi, invazivnost nddord a rozvinuti
metastéi.

Uspokojivé G&inky urokindzovych inhibitort byly popsény za
pouziti antiurokindzovych monoklondlnich protildtek a '
uréitych dalsich zndmych inhibitorl urokindzy. Nap¥iklad
antiurokindzové monoklondlni protildtky byly popsény jako
blokujici bunédlnou invazivnost in vitro (W. Hollas, a kol.,
Cancer Res. 51:3690; A. Meissauer, a kol., Exp. Cell. Res.
192:453 (1991); né&dorové metastdzy a invazi in vivo (L.
Ossowski, J. Cell Biol. 107:2437 (1988)); L. Ossowski, a
kol., Cancer Res. 51:274 (1991)) a angiogenezi in vivo (J. A.
Jerdan a kol., J. Cell Biol. 115 [3 Pt 2]: 402a (1991).
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RovnéZ Amilori , Zzndmy inhibitor urokindzy mirné potence je



uvddén jako inhibitor nddorovych metastdz in vivo (J. A.
Kellen a kol., Anticancer Res., 8:1373 (1988) a angiogenéze a
tvorby kapilédrni sité in vitro (M. A. Alliergo a kol., J;
Cell Biol. 115 [3 Pt 2]: 402a). '

Stavy zvlastniho zdjmu pro lé&dbu inhibitory urokindzy
zahrnuji chronické koZni v¥edy (zahrnujici Zilni v¥edy a
otladeniny a proleZeniny), které jsou dileZitou piicinou
vzniku nemocnosti u stérnouci populace a p¥edstavuji znadné
ekonomické problémy ve zdravotnim systému. Chronické koZni
vredy jsou charakterizovany p¥ebytkem nekontrolované degradace
vedouci k roz&i¥eni vredu, ztraty funkénosti matricovych
molekul (nap¥iklad fibronektinu) a retardace epitelizace a
hojeni vi¥edd. Rada vyzkumnych skupin zkoumala enzymy, které
zpisobuji prebytek degradace v prost¥edi ran a byla objasnéna
role plasminogenovych aktivétoru (M.C. Stacey akol., Br. J.
Surgery, 80, 596; M. Palolahti a kol., Exp. Dermatol., 2, 29,
1993; A.A. Rogers a kol., Wound Repair and Regen., 3, 273,
1995) . Normdlni lidské klZe vykazuje nizkou lroveil
plasminogenovych aktivatorl, které jsou lokalizovény do
krevnich cév a identifikovany jako plasminogenovy aktivdtor
(tPA) . Naproti tomu chronické viedy vykazuji vysoké drovné
plasminogenového aktivdtoru urokindzového typu (uPA),
lokalizované& rozptylené na okraji a v 1lézi v¥edu a jsou

snadno detekovatelné v kapaliné rany.

uPA mi¥e plsobit na hojeni rény né&kolika zplsoby. Plasmin,
produkovany aktivaci plasminogenu miZe zplsobit kolaps
extraceluldrni matrice jak nept¥imymi (p¥es aktivace matricové
metalloprotedzy) tak pfimymi zpusoby. Bylo prokdzéno, Ze
plasmin degraduje n&které sloZky extraceluldrnich matricovych
komponent, zahrnujici Zelatinu, fibronektin, proteoglykanové
jadrové proteiny a rovné&Z jeho hlavni substrat, fibrin.
Zatimco aktivace matricovych metalloprotedz (MMP) se miZe
provdd&t radou z&n&tlivych bun&nych protedz (napfiklad
elastdza a cathepsin G), kaskdda uPA/plasmin miZfe byt




prokdzana v aktivaci MMP in situ, poskytujice Sirokou .
kapacitu pro degradaci v8ech sloZek extracelulérni matrice.
Dale, vedle tohoto G&inku na produkci plasminu, bylo ukézéno,
. Ze uPA katalyzuje p¥imé étépehi fibronektinu za vzniku
antiproliferativnich peptidd. Tak nadm&rnd exprese uPA Vv
prost¥edi rany siln& podporuje nekontrolovanou degradaci
matrice a inhibici obnovy tké&né. Inhibitory enzymu jsou
G&innymi p¥i podpo¥e hojeni chronickych ran.

N&které p¥ibuzné enzymy, jako je tPA, které také pusobi pres
produkci plasminu hraji ddle¥itou Glohu ve fibrinolytické
kaskad&. Ndsledkem toho je dileZité, aby inhibitor mel }
adekvatni silu a selektivitu jak va¢i uPA tak tPA a plasminu,
abychom se vyhnuli antifibrinolytickym vedlej$im Géinkdm.

UZite&nost takovych silnych a selektivnich inhibitoru
urokindzy je osvétlena Sirokym rozsahem invaznich
biologickych postupd zprost¥edkovanych urokindzou. Postupy
zahrnuji, nikoliv v8ak s omezenim, hojeni ran, stavy
zdvislé na angiogenézi, stavy, jako je retinopatie,
pfestavba kosti, implantace embrya do délohy, infiltrace
imunnich bun&k do z&n&tlivych mist, ovulace, spermatogenéze,
pfem&na tkédni b&hem hojeni ran a organové diferenciace,
fibrdéza, lokalni invaze nadord do sodsednich oblasti,
metastatické rozvinuti nddorovych bunék z primdrnich mist na
sekunddrni mista a destrukce tkéné p¥i artritidé.

Uv4déji se rizné aromatické amidiny, které inhibuji uPA (J.D.
Geratz, M.C.F. Cheng, Thromb. Diathes. haemorrh. (Stuttg.),
33, 230, 1975; J. Sturzebecher, F. Markwardt, Pharmazie, 33,
599, 1978; J.D. Geratz a kol., Thromb. Res., 24, 73, 1981).
Sloudeniny uvadéné v téchto publikacich jsou relativné slabé
a/nebo neselektivni vidi uPA neZ k ostatnim p¥ibuznym
serinovym protedzam. EP 0 568 289 A2 popisuje radu

benzo[b] thiofen-2-karboxamidini s podstatn& veét8i silou a
selektivitou vzhledem k tPA a plasminu (viz také M.J. Towle a



kol., Cancer Res. (53, 2553, 1993; A.J. Bridges a kol.,
Bioorg. Med. Chem., 1, 403, 1993).

- Existuje né&kolik zprav o guanidinovych derivitech jako
inhibitorech uPA. Amilorid™™ (viz dédle) je slaby ale
selektivni inhibitor uPA (J.D. Vassalli, D. Belin, FEBS
Letters, 214, 187, 1987) a o ruzné substituovanych
fenylguanidinovych fenylguanidinech se uvadi, Ze maji stejnou
silu (H. Yang a kol., J. Med. Chem., 33, 2956, 1990). ‘
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Podstata vynalezu

Sloueniny podle vyndlezu jsou silnymi
reversibilné-kompetitivnimi inhibitory urokindzové
enzymatické aktivity, se selektivitou vud¢i urokindze
relativné k uréitym jinym ddleZitym protedzadm, zahrnujici
fybrinolytické enzymy plasminogenového aktivatoru tkatiového
typu (tPA) a plasmin. ‘

Selektivita ndrokovanych sloudenin pro inhibici urokinézy
p¥evyduje inhibici jingch protedz, jako je tPA a plasmin a
skutednost, Ze inhibuji reversibilné je chréni od
trombogennich vlastnosti.

P¥edkléddany vyndlez poskytuje isochinolinylguanidinové
derividty obecného vzorce I:
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nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli, kde

jeden z Rl a R? je vodik a zbyvajici je skupina N=C(NH,),
nebo NHC(:NH)NHZ,

R3 je H, halogen, C;_g alkyl, p¥ipadné substituovany jednim
nebo vice atomy halogenu nebo C,_, alkoxy, p¥ipadné
substituovany jednim nebo vice ‘atomy halogenu,

R4, R5, R® a R’ jsou kaZdé nezdvisle H, OH, halogen, C;_¢

alkyl, p¥ipadné substituovany jednim nebo vice substituenty
nezavisle vybrané ze souboru, ktery zahrnuje halogen nebo OH,
C,_g alkoxy, p¥ipadné& substituovany jednim nebo vice

halogeny, CN, CO(C;_g alkyl, p¥ipadné substituovany jednim

. - alkylen)CO,R®, (c, - alkylen)CN,
0(C, - alkylen)CN, O(C, - alkylen)CO,R8, (c - alkylen)CONRIR1O,
(¢, - alkylen)NRCOR'?, o(c, - alkylen)CONRRO,

(Cq - alkylen)NRIS0,RM, (Cp - alkylen)s(0) R'?,

(C, - alkylen)SO,NR®R0, cH-cHCOR®, CH=CHCONR®RL?,
CH=CHSO,R®, CH=CHSO,NR?R1C, CH=CHSO,aryl, nebo
skupina vzorce X-aryl nebo X-het,

nebo vice halogeny), (C

nebo, kde dvé z R4, R5, R® a r7 jsou vazany k sousednim
atomim uhliku a mohou spolecné& tvofit &ast -0(C, - alkylen)O-,

Rr8 je H, Cq_4 alkyl, p¥ipadné substituovany jednim nebo vice
halogeny nebo aryl(C,_, alkylen),

R? a R0 jsou kaZdy nezévisle H, C,_g alkyl, p¥ipadné
substituovany jednim nebo vice halogeny, aryl(C,_, alkylen),
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aryl, heteroaryl nebo heteroaryl (C,_ alyklen), _
nebo R? a R10 mohou byt spolu vAzény alkylenovou &&asti zaﬁ
vzniku, s atomy ke kterym jsou vazdny, 4- aZ 7-&lenny kruh,
pripadn& obsahujici dal8i heteroskupinu, vybranou z atomu O
nebo S nebo skupinu NR1Z, |

R11 je aryl, heteroaryl nebo Cq.g alkyl, ptipadné
substituovany jednim nebo vice halogeny,

r12 je H, Cq_g alkyl, p¥ipadné substituovany jednim nebo vice
halogeny nebo CO(C,_g alkyl, p¥ipadné substituovany jednim
nebo vice halogeny),

X je p¥iméd vazba, C, - alkylen, O, (Cn - alkylen)O, O(Cn‘—
alkylen), CH(OH), C(C,_g alkyl)OH, CO, S(O)p(Cm - alkylen),
(Cm - alkylen)S(O)p, CH=CH nebo CzC, .

"aryl" je fenyl nebo naftyl, pt¥ipadné substituované jednim
nebo vice substituenty nezédvisle vybrané ze souboru, ktery
zahrnuje halogen nebo OH, C;_g alkoxy, ptipadng substituovany
jednim nebo vice halogeny, CN, O(C, - alkylen)CN, (C,
- alkylen)CN, CO(C,_g alkyl, pripadn& substituovany jednim
o - alkylen)cCo, r13, o(c
_ alkylen)CONR14R15

(c,, - alkylen)NRI4corl5, o(c, - alkylen)CONRI4R®,

(C, - alkylen)S(0) R'3, (Cy - alkylen)SO,NRMR®, (Cp
- alkylen)NR14s0,R%®, cH= CH502R13, CH=CHSO, NR14R15,
CH=CHSO,aryll, CH=CHCOR'3 a CH= CHCONR14R15

nebo vice halogeny), (C
- alkylen)CO,RY3, (C

n

m

"heteroaryl" je p¥ipadné benzokondenzovand 5- nebo 6-¢lenna
heterocyklickd skupina vézand kterymkoliv vhodnym atomem v
heterocyklu nebo benzenovém kruhu (je-1i p¥itomen), kde
heterocyklickd skupina je vybrédna ze souboru, ktery zahrnuje
dioxolyl, furyl, thienyl, pyrrolyl, oxazolyl, thiazolyl,
isoxazolyl, isothiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, oxadiazolyl,
thiadiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, pyrimidinyl,
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pyridazinyl, pyrazinyl a pyranyl, ,
kde uvedeny "heteroaryl" je p¥ipadné substituovan jednim
nebo vice substituenty nezdvisle vybrané ze souboru, ktery
zahrnuje halogen, C;_, alkyl, ﬁfipadné substituovany
jednim nebo vice halogeny, nebo OH, Ci.¢ alkoxy, pripadnd&
substituovany jednim nebo vice halogeny, CN, o(Cy

- alkylen)CN, (C, - alkylen)CN, CO(C;_g alkyl, p¥ipadné
substituovany jednim nebo vice halogeny), (Cp, |
- alkylen)CO2R13, o(c, - alkylen)C02R13, (Ch

- alkylen)CONR14R15, (Cm - alkylen)NR14COR15, O(Cn
- alkylen) CONRRY®, (C - alkylen)Nr1%4s0,Rr16, (C_
- alkylen)S(0) R™3, (Cy - alkylen)SO,NR'#R'®, CH=CHCOR'Z,

CH=CHCONR14R1>, CH=-CHSO,R'3, CH=CHSO,NR4R1®, CH=CHSO,aryll,

"het" je p¥ipadn® benzokondenzovand 5- nebo 6-&lenna
heterocyklickd skupina vézand k dasti "X" kterymkoliv vhodnym
atomem v heterocyklu nebo benzenovém kruhu (je-1i p¥itomen),
kde heterocyklickd skupina je vybrédna ze souboru, ktery
zahrnuje dioxolyl, dioxolanyl, furyl, thienyl, pyrrolyl,
oxazolyl, oxazinyl, thiazinyl, thiazolyl, isoxazolyl,
isothiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, oxadiazolyl,
thiadiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, pyrimidinyl,
pyridazinyl, pyrazinyl a pyranyl nebo jejich plné nasycenych,
¢astelné nebo plné nasycenych analogd

kde uvedeny "het" je pt¥ipadné substituovadn jednim

nebo vice substituenty nezavisle vybrané ze souboru, ktery
zahrnuje halogen, C;_g alkyl, pfipadné substituovany

jednim nebo vice halogeny a OH, C;_, alkoxy, p¥ipadné&
substituovany jednim nebo vice halogeny, CN, O(Cn

- alkylen)CN, (C, - alkylen)CN, CO(C;_g alkyl, pfipadné
substituovany jednim nebo vice halogeny), (Cp,
- alkylen)CO,R3, 0(C, - alkylen)CO,RY3, (C,

- alkylen)coNRMR15, (¢, - alkylen)Nrl4corlS, o(c

- alkylen)CONRMRY>, (c_- alkylen)NR14so,r'®, (c_

- alkylen)S(0) ;R13, (Cy - alkylen)So,NR'#R1®, cH=CHCOR'3,
CH=CHCONR'4R'>, CH=CHSO,R'3, CH=CHSO,NR4R1® a CH=CHSO,ary1l,




"aryll" je fenyl nebo naftyl, p¥ipadné substituované jednim
nebo vice substituenty nezévisle vybrané ze souboru, ktery
zahrnuje halogen, C,;_, alkyl, pfipadné substituovany jednim
nebo vice substituenty nezdvisle vybrané z halogenu nebo OH,
C;.g alkoxy, pfipadn& substituovany jednim nebo vice
halogeny, CN, O(C, - alkylen)CN, (C, - alkylen)CN, Co(Cq_¢
alkyl, pripadné substituovany jednim nebo vice halogeny), (Cp,
- alkylen)CO,R'®, 0(C, - alkylen)CO,R'3, (G - alkylen)CONR'4R1S,
(Cp - alkylen)NR14cor?>, O(Cn - alkylen) CONRI4R1®,
(Cn - alkylen)s(0) ' - alkylen)SOzNR14R15, (Ch
- alkylen)NR14s0, REG, CH=CHSO oR13, CH=CHSO,NR14R1®,
CH=CHCOR13 a CH_CHCONR14R15,

r13 je H, Cy_g alkyl, pfipadné substituovany jednim nebo vice
halogeny, nebo ary12(C1_6 alkylen),

r14 5 gr15 jsou kazZdy nezavisle vybrany ze souboru, ktery
zahrnuje vodik, C;_g alkyl, pfipadn€ substituovany halogenem,
arylz(Cl_G alkylen), arylz, heteroaryl1 nebo heteroaryll(cl_6
alkylen) nebo R? a R? mohou byt spolu vazany alkylenovou
¢asti za vzniku, s atomy ke kterym jsou vazany, 4- az
7-¢lenného kruhu, p¥ipadné obsahujici dal$i heteroskupinu,
vybranou z atomu O nebo S nebo skupiﬁu NR12,

r1é je ary12, heteroaryl1 nebo C,_, alkyl, p¥ipadné&
substituovany jednim nebo vice atomy halogenu,

"arylz" je fenyl nebovnaftyl, p¥ipadné substituovany jednim
nebo vice substituenty nezévisle vybrané ze souboru, ktery
zahrnuje halogen, C;_¢ alkyl, p¥ipadn& substituovany jednim
nebo vice substituenty nezavisle vybrané z halogenu nebo OH
C,.¢g alkoxy, pfipadné substituovany jednim nebo vice

halogeny, CN, O(C, - alkylen)CN, (Cn - alkylen)CN nebo CO(C1_6
alkyl, ptipadné substituovany jednim nebo vice halogeny),



"heteroaryll" je pripadné& benzokondenzovanad 5- nebo 6-&lennd
heterocyklickd skupina vazand kterymkoliv vhodnjym atomem v .
heterocyklu nebo benzenovém kruhu (je-li p¥itomen), kde -
heterocyklickd skupina je vybrana ze souboru, ktery zahrnuje
dioxolyl, furyl, thienyl, pyrrolyl, oxazolyl, thiazolyl,
isbxazolyl, isothiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, oxadiazolyl,
thiadiazolyl, triazolyl, tétrazolyl, pyridyl, pyrimidinyl,
pyridazinyl, pyrazinyl a pyranyl,

kde uvedeny "heteroaryl" je skupina, ktera je pripadné
substituovand jednim nebo vice substituenty nezdvisle vybrané
ze souboru, ktery zahrnuje halogen, C;_, alkyl, pfipadné
substituovany jednim nebo vice substituenty nezévisle vybrané
z halogenu nebo OH, C;_, alkoxy, pfipadn& substituovany
jednim nebo vice halogeny, CN, O(C, - alkylen)CN, (C,
- alkylen)CN nebo CO(C;_g alkyl, pfipadné substituovany
jednim nebo vice halogeny),

kde "C-alkylen" vazajici skupiny uvedené v definicich shora
jsou linedrni nebo rozvétvené a jsou pfipadné substituovany
jednou nebo vice (C;_g alkylovymi skupinami, pripadné
substituovanymi jednim nebo vice halogeny) skupinami,

m je celé ¢islo od 0 do 3,

n je celé ¢islo od 1 do 3,

p je celé ¢&islo od 0 do 2.

Farmaceuticky prijatelné soli jsou dob¥e znamé odbornikim a
priklady zahrnuji soli uvedené Berge-m a kol. v J. Pharm.
Sci., 66, 1-19 (1977). Vhodné kyselé adidni soli jsou tvo¥eny
z kyselin, které tvofi netoxické soli a zahrnuji
hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojodidy, dusiénany, sirany,
hydrogensirany, fosforecnany, hydrogenfosfore&nany, acetaty,



trifluoracetaty, glﬁkonéty, laktaty, salicyléty, citréaty,
tartraty, askorbaty, sukcinaty, maledty, fumardty, glukondty,
formiédty, benzodty, methansulfonity, ethansulfonéity, :
benzensulfondty a p-toluensulfonéaty.

JestliZe jeden nebo vice substituentd na sloudenin& obecného
vzorce I obsahuji kyselou &ast, vhodné farmaceuticky
prijatelné bézické adiéni soli mohou byt tvofeny z bazi které
tvori netoxické soli a zahrnuji hlinité, vépenaté, litné,
horeénaté, draselné, sodné, zinefnaté soli a soli na béazi

farmaceuticky aktivnich amind, jako jsou diethylaminové soli.

Alkylové skupiny zahrnuji alkylovou &ast alkoxyskupin a mohou
byt s pr¥imym nebo rozvétvenym Yetézcem nebo cyklické, kde to
polet atomd umoZiiuje.

"Halo" zahrnuje fluor, chlor, brom a jod.

Urdéité slouleniny obecného vzorce I mohou existovat jako
geometrické izomery. Urlité slouleniny obecného vzorce I
mohou existovat jako tautomery. Slouleniny obecného vzorce I
mohou vykazovat jedno nebo vice asymetrickych center a tak
existovat ve dvou nebo vice stereoizqmernich formach.
Predklédany vyndlez zahrnuje v8echny individudlni tautomery,
stereoizomery a geometrické izomery sloudenin obecného vzorce
I a jejich smé&si. '

Vyhodné je RT skupina N=C(NH,), nebo NHC(=NH)NH, a R2 je H.
Vyhodn& jsou alespoil dv& R%, R®, R® a R” H.

Vyhodné R3 je H, halogen nebo C;_, alkyl, pripadn&
substituovany jednim nebo vice atomy halogenu. Vyhodné&ji je R3

H, Cl, Br nebo methyl, p¥ipadné substituovany jednim nebo
vice atomy halogenu:. Nejvyhodné&ji je R H, Cl nebo methyl.




Vyhodné R4 je H, OH, halogen, C;_c alkyl, p¥ipadné
substituovany jednim nebo vice substituenty nezdvisle
vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje halogen nebo OH, C1—6
alkoxy, ptripadné substituovany jednim nebo vice atomy
halogenu, CN, (Cp-alkylen)CONR®R1C, 0(C,-alkylen)CONRIRO, ¢
(Cm~a1kylen)SOZNR9R10, nebo skupina vzorce X-aryl nebo X-het.

Vyhodnéji r4 je H, Br, OH, CN, C;_ alkoxy, C;_g alkyl,
p¥ipadné substituovany jednim nebo vice OH, SOZNR9R10,
coNr?R10, oCH,CONR’R®, OCH,aryl, het nebo aryl.

Jedté& vyhodnéji R4 je H, Br, OH, CN, Ci.¢ alkbxy, Ci_6 alkyl,
p¥ipadn& substituovany jednou nebo vice skupinami vybranymi ze
souboru, ktery zahrnuje OH, SOzNRgRlo, CONH(aryl(Cl_6alkyl)),
CONH,, OCH2CONR9R10, OCH,aryl, fenyl nebo naftyl.

Nejvyhodn&ji R* je H, Br, CN, OCHy, SO,NH,, CH,OH, CONH,,
OCH2CONH2, CONHBn, OBn, OH nebo Ph.

Vyhodné RO je H, halogen nebo C;_, alkyl, p¥ipadné
substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi
nezavisle z halogenu nebo OH.

Vyhodnéji R® je H, Br nebo methyl, p¥ipadné substituovany
jednim nebo vice atomy halogenu.

Nejvyhodnéji RO je H, Br nebo methyl.

Vyhodné, RS je H, halogen, C;_, alkyl, p¥ipadn& substituovany
jednim nebo vice substituenty vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje halogen nebo OH, C;_, alkoxy, pfipadné substituovany
jednim nebo vice halogeny, CN, O(C, - alkylen)CN,

(C,, - alkylen)CN, (C, - alkylen)CONR’R1C, (c, - alkylen)CO,R®,
(Cp - alkylen)SOZNR9Rlo, (Cy - alkylen)S(O)pR11 nebo skupina
vzorce X-aryl nebo X-het.

n

Vyhodneji R® je H, Cl, Br, C;_¢ alkyl, pfipadné substituovany
jednim nebo vice substituenty vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje OH, Ci.6 alkoxy, CN, (Cm - alkylen)CONRgRlo, (Cm

- alkylen)CO,R®, (Cy - alkylen)s(0) R (Cp - alkylen)SO,NROR'C




nebo skupina vzorce X-aryl nebo X-het, kde X je p¥imad vazba,
CH=CH, CH(OH), CO, OCH,, CH,0 nebo CH,.

Jedté& vyhodnéji R® je H, Br, methyl, p¥ipadné substituovan?
OH, ethyl, p¥ipadné substituovany OH, cyklopentyl, p¥ipadné
substituovany OH, cyklohexyl, pt¥ipadné substituovany OH, c1—6
alkoxy, CN, O(C, - alkylen)CN, (C, - alkylen)CN, SOZRll,
sr1?, conr’r'?, co,rR®, S0 ,NRZR1C, skupina vzorce X- (p¥ipadng&
substituovany fenyl) nebo X-hetl, '

kde X je p¥imd& vazba, CH=CH, CH(OH), CO, OCH,, CH,0 nebo CH,,
a kde fenylova Cast vazand pres X je p¥ipadné substituovéana
jednim nebo vice halogeny, C;_g alkylovou skupinou, pripadné
substituovanou jednim nebo vice substituenty nezéavisle
vybranymi z halogenu a OH, C;_, alkoxyskupinou, p¥ipadné&
substituovanou jednim nebo vice halogenu nebo CO2R13,

kde "hetln je pr¥ipadné benzokondenzovany dioxolyl, furyl,
thienyl, imidazolyl, nebo jejich Castelné nebo plné nasycené
analogy,

a kde takova "hetlr skupina vazand pr¥es X je pripadné
substituovdna jednim nebo vice C;_, alkylovymi skupinami,
ptipadné substituované jednim nebo vice substituenty
nezavisle vybrané z halogenu a OH.

Déle, vyhodn&ji R® je H, Br, CO,H, (E)CH=CHPh, Ph, OCH,,
1,3-benzo[d]ldioxol-5-yl, CN, CH,OH, QONHBn, 4-methoxyfenyl,
1-hydroxycyklohexyl, 1-hydroxycyklopentyl, COPh, CH(OH)CHy,
CH(OH) Ph, CCH,(OH)Ph, OCH,Ph, SO,Ph, SPh, CH,OPh, SO,NH,,
SO,NHPh, SO,NH(cyklopentyl), SO, (pyrrolidino), '
SO, (morfolino), SO, (N-methylpiperazino), (2-methylimidazol-
-1-yl)methyl, (2-methylbenzimidazol-1-yl)methyl,
benzofuran-2-yl, thien-3-yl, thien-2-yl, 4-methylpentyl,
2-methoxyefnyl, 3-methoxyfenyl, 3,5-dimethoxyfenyl,
2,6-dimethoxyfenyl, 3-karboxyfenyl, 3-kyanofenyl nebo
3-chlorfenyl. ,
Nejvyhodnéiji R® je CH(OH)Ph, 2-methoxyfenyl, 3-methoxyfenyl,
- 4-methoxyfenyl, 2,6-dimethoxyfenyl, SO,NH,, SO,NHPh,
SOzNH(cyklopentyl), SOz(pyrrolidino), SOz(morfolino), SOZPh,
SPh, SO, (N-methylpiperazino) nebo 3-karboxyfenyl. )



Vyhodn& R’ je H.

V¥hodnd skupina sloudenin je skupina, kde r1 je N=C(NH2)2‘hebo
NH(C(=NH)NH,, ka%dé z R?, R%, R® a R’ jsou H, R je Br nebo

Cl a R® je 2-methoxyfenyl, 4-methoxyfenyl, CH(OH)Ph, SO,Ph,
SPh, 3-karboxyfenyl nebo 3-methoxyfenyl. '

Dals8i vyhodna skupina sloudenin jsou slouéeniny, kde dv& z R%,
'R5, R® a R” jsou vazané k sousednim atomim uhliku a spolecné
tvoti &&dst OCH,O. |

JesSté dalsi vyhodnd skupina sloulenin jsou slouleniny z
pf¥ikladd a jejich soli.

Nejvyhodné&jsi sloudeniny jsou vybrany ze souboru, ktery
zahrnuje:

(4-chlor-7-(2-methoxyfenyl) isochinolin-1-yl)guanidin;
(4-chlor-7-(3-methoxyfenyl) isochinolin-1-yl)guanidin;
(4-chlor-7- (4-methoxyfenyl) isochinolin-1-yl)guanidin;
(4-chlor-7-(2,6-dimethoxyfenyl) isochinolin-1-yl)guanidin;
(4—brom—7—(3—methoxyfenyl)isochinolin—l-yl)gﬁanidin;
(4-brom-7- (4-methoxyfenyl) isochinolin-1-yl)guanidin;
(4-chlor-7- (a¢-hydroxybenzyl) isochinolin-1-yl)guanidin;
(4-chlor-7- (3-karboxyfenyl) isochinolin-1-yl)guanidin;
l-guanidino-7-sulfamoylisochinolin;
l-guanidino-7-fenylsulfamoylisochinolin;
4-chlor-1l-guanidino-7-fenylsulfamoylisochinolin;
4-chlor-7-cyklopentylsulfamoyl-1-guanidinisochinolin;
hydrochlorid 4-chlor-l-guanidino-7-(1l-pyrrolidinosulfonyl) -
isochinolinu;

hydrochlorid 4-chlor-l-guanidino-7-morfolinsulfonylisochinolinu;
4-chlor-1-guanidino-7- [ (N-methylpiperazino)sulfonyl] -
isochinolin; ‘
4-chlor-1-guanidino-7- (fenylsulfanyl)isochinolin;
4-chlor-1-guanidino-7- (fenylsulfonyl)isochinolin;



a jejich soli.

Dal8im aspektem p¥edkladaného yvnédlezu je farmaceuticky
prost¥edek obsahujici sloudeninu nebo sil podle shora
uvedenych definic a farmaceuticky p¥ijatelny adjuvant, nosié
nebo redidlo. ‘

Je8t& daldim aspektem predklddaného vyndlezu je sloudenina
nebo sil podle shora uvedenych definic pro pouziti jako
lécivo.

Dal8im aspektem p¥edklddaného vyndlezu je pouZiti slouéeniny
nebo soli podle shora uvedené definice pro pripravu léciva
pro lé&bu stavu nebo procesu zprost¥edkovanych uPA, jako je
chronicky koZni vred, angiogenéze (neovaskularizace),
prestavba kosti, implantace embrya do dé&lohy, infiltrace
imunnich bun&k do z&nd&tlivych mist, ovulace, spermatogenéze,
prem&na tkdni b&hem hojeni ran a orgénové diferenciace,
fibréza, lokdlni invaze nddorG do sousednich oblasti,
metastatické rozvinuti nddorovych bunék z primdrnich mist na
sekunddrni mista a destrukce tkéné p¥i artritidé.

Dal8im aspektem p¥edkl&daného vyndlezu je zpusob léleni stavu
nebo procesu zprost¥edkovanych uPA, jako je chronicky koZni
vted, angiogenéze (neovaskularizace), pfestavba kosti,
implantace embrya do délohy, infiltrace imunnich bunék do
z&n&tlivych mist, ovulace, spermatogenéze, p¥eména tkani
b&hem hojeni ran a orgdnové diferenciace, fibrdza, lokdlni
invaze nadort do sousednich oblasti, metastatické rozvinuti
naddorovych bunék z primdrnich mist na sekunddrni mista

a destrukce tkédné p¥i artritidé, zahrnujici podéani
terapeutického mnoZstvi sloudeniny nebo soli nebo kompozice
podle shora uvedenych definic.

Je tteba si uv&domit, Ze odkaz na l1lé&bu zahrnuje profylaxi a
zmirn&ni symptomd stavi zprost¥edkovanych uPA.




Vynélez dale poskytuje zpusoby p¥ipravy sloulenin podle
vyndlezu, které jsou popsény dale a v prikladech. Odbornik
oceni, Ze sloudeniny podle vyndlezu je moZné p¥ipravit jinymi
zpisoby neZ jsou popsdny v popise vyndlezu, aplikaci metod
zde popsanych v sekci dadle a/nebo jejich adaptacemi a
metodami znamymi ve stavu techniky.

Ve zplsobech uvedenych dale, pokud neni uvedeno jinak, maji
substituenty vyznam uvedeny v odkazech na sloufeninu obecného
vzorce 1,

Zpusob 1

Slouceniny obecného vzorce I se mohou ziskat z odpovidajiciho
1- nebo 3-aminoisochinolinového derivatu obecného vzorce II:

R* R®
R5
'
6 NN
R
R?
(In

reakci s kyanamidem (NHCN) nebo reakénim ¢inidlem které
plisobi jako "NHC'=NH" synton, jako jsou derivaty
karboxamidinu, nap¥iklad 1H-pyrazol-1l-karboxamidin (M. S.
Bernatowicz, Y. Wu, G. R. Matsudea, J. Org. Chem., 1992, 57,
2497), jeho 3,5-dimethylpyrazolovy analog (M. A. Brimble a
kol., J. Chem. Soc. Perkin Trans. I (1990), 311), jednoduché
O-alkylthiouroniové soli nebo S-alkylisothiouroniové soli,
jako je O-methylisothiourea (F. El-Fehail a kol., J. Med.
Chem. (1986), 29, 984), S-methyltihouroniumsulfat (S. Botros
a kol., J. Med. Chem. (1986) 29874; P. S. Chauhan a kol.,
Ind. J. Chem., 1993, 32B, 858) nebo S-ethylisothiouronium-
bromid (M. L. Pedersen a kol. J. Org. Chem. (1993) 58, 6966).
Alternativné se miZe pouZit aminoiminomethansulfinova
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kyselina nebo aminoiminomethansulfonové kyselina (A. E. -
Miller a kol., Synthesis (1986) 777; K. Kim a kol., Tet.
Lett. (1988) 29, 3183).

Dalsi zplsoby pro tuto transformaci jsou odbornikovi znamé
(viz. napf¥iklad "Comprehensive Organic Group Transformatios",
1995, Pergamon Press, dil 6, str. 639, T. L. Gilchrist ‘
(vyd.); Patai: "Chemistry of Functional Groups", dil 2 "The
Chemistry of Amidines and Imidates", 1991, 488).

Aminoisochinoliny II se mohou p¥ipravit standardnimi
publikovanymi metodami (viz. napf¥iklad "The Chemistry of
Heterocyclic Compounds", dil 38, ¢ast 2, John Wiley & Sons,
Ed. F. G. Kathawala, G. M. Coppolq, H. F. Schuster),
zahrnujici nap¥iklad p¥esmyk z odpovidajiciho karboxyderivatu
(pftesmyk typu Hoffmann, Curtius, Lossen, Schmidt) a
nasledujici deprotekci.

Aminoisochinoliny II se mohou alternativné pfipravit p¥imym
nahrazenim od$tépujici se skupiny, jako je Cl nebo Br s
dusikatym nukleofilem, jako je azid (nasledné redukci) nebo
amoniak, nebo katalyzou Pd p¥es vhodny amin (nap¥iklad
benzylamin) a nédsledné deprotekci za‘pouiiti standardnich

podminek znamych ve stavu techniky.

1- (Chlor nebo brom)isochinoliny se mohou p¥ipravit
zpracovanim odpovidajicich N-oxidd obecného vzorce III s
POCl, nebo POBr, v inertnim rozpouStédle jako je
methylenchlorid p¥i refluxu.

R’ R’
RS
2
!
L NS N+.
R O-



Haloisochinoliny jsou komeréné dostupné nebo se mohou
pripravit riznymi metodami, nap¥iklad metodami popsanymi v
Goldschmidt, Chem. Ber. (1895) 28, 1532; Brown a Plasz, J.
Het. Chem. (1971 6, 303; US patent 3 930 837; Hall a kol.,'
Can. J. Chem. (1966) 44, 2473; White, J. Org. Chem. (1967).
32, 2689; a Ban, Chem. Pharm. Bull. (1964) 12, 1296.

1,4-(Dichlor- nebo dibrom)isochinoliny se mohou pfipravit
metodami popsanymi M. Robinson-em a kol. v J. Org. Chem.
(1958) 23, 1071, reakci odpovidajici isokarbostyrylové
sloudeniny s PClg nebo PBrg.

Zpasob 2

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou pripravit z
‘odpovidajiciho aminoisochinolinového derivatu jak je
definovédno ve zpusobu I shora, reakci s ¢inidlem, které

pisobi jako chrénény amidinovy (2+) synthon IV,

2+

TN

PNH  NHP,

)
jako je sloucenina PNHC(=X)NHP,, PN=CXNHP; nebo PNHCX=NP,,
kde X je odstépujici se skupina, jako je Cl, Br, I, mesylat,
tosylat, alkyloxy atd., kde P a P; mohou byt stejné nebo
razné a znamenaji N-chrénici skupiny, takové jako jsou velmi
dob¥e znamé va stavu techniky, jako je terc.butoxykarbonyl,
benzyloxykarbonyl, arylsulfonyl, jako je toluensulfonyl,
nitro atd..

P¥iklady reakénich &inidel, které pusobi jako synthony IV
zahrnuji N,N'-chrédnéné-S-alkylthiouroniové derivaty, jako je
N,N'—bis(terc.butoxykarbonyl)—SQMe—isothiourea,

N,N'bis (benzyloxykarbonyl) -S-methylisothiourea nebo jejich
sulfonové derivaty (J. Org. Chem., 1986, 51, 1882) nebo
S-arylthiouroniové derivaty, jako je




N,N'-bis(terc.butoxykarbonyl)-S-(2,4-dinitrobenzen) (S. G
Lammin, B. L. Bedgrift, A. J. Ratcliffe, Tet. Lett. 1996,'37,
6815) nebo monochranéné analogy, jako je methylester ,
[(4—methoxy-2,3,6—trimethylfenyl)sulfonyl]-karbamimidothidnové
kyseliny nebo odpovidajici 2,2,5,7,8-pentamethylchroman-6-
-sulfonylové analogy (D. R. Kent, W. L. Cody, A. M. Doherty,
Tet. Lett., 1996, 37, 8711) nebo S-methyl-N-nitrosoisothio-
modovina (L. Fishbein a kol., J. Am. Chem. Soc. (1954) 76,
1877) nebo rizn& substituované thiomoloviny, jako je
N,N'—bis(terc.butoxykarbonyl)thiomoéovina (C. Levallet, J.
Lerpiniere, S. Y. Ko, Tet. 1997, 53, 5291) s nebo bez
pritomnosti promotoru, jako je Mukaiyamovo &inidlo (Yong, Y.
F.; Kovalski, J. A; Lipton, M. A. J. Org. Chem., 1997, 62,
1540) nebo soli m&di, rtuti nebo st¥ibra, zejména chlorid
rtutnaty. Vhodné N-chranéné O-alkylisomoloviny mohou byt také
pouZity takové, jako je O-methyl-N-nitrosoisothiomocovina (N.
Heybor a kol. Rec. Chim. Trav. Pays-Bas (1962) 81, 69).
Alternativn& se mohou pouZit guanylacni ¢inidla znamé
odbornikim ze stavu techniky, jako je 1H-pyrazol-1-[N,N'-
-bis (terc.butoxykarbonyl)karboxamidin, odpovidajici bis-Cbz
derivat (M. S. Bernatowicz, Y Wu, G. R. Matsudea, Tet. Lett.
1993, 34, 3389) nebo monoBoc nebo mono-Cbz derivaty (B.
Drake, Synthesis, 1994, 579, M. S. Bgrnatowicz. Tet. Lett.
1993, 34, 3389). Podobné se miZe pouZit 3,5-dimethy1-l—'
—nitroguanylpyrazol (T. Wakayima a kol., Tet. Lett. (1986) 29,
2143.

Reakce se konven&n& provadi za pouZiti vhodného rozpouStédla,
jako je dichlormethan, N,N-dimethylformamid (DMF), methanol.

Reakce se také konven&n& provadi p¥iddnim chloridu mé&dnatého
ke sm&si aminoisochinolinu II) a derivdtu thiomo&oviny typu
IV ve vhodné sm&si baze/rozpoustédlo, jako je
triethylamin/dichlormethan.
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Produkt této reakce je chranény isochinolinguanidin V, ktery
miZ%e byt konvendn& zpracovan k odstranéni chrénici skupiny a
ziskd se I nebo jeji sil. Nap¥iklad, jestliZe P a/nebo P; je
terc.butoxykarbonyl, konven&n& se odstranéni ochranné

skupiny provede za pouZiti kyseliny, jako je kyselina
trifluoroctovd (TFA) nebo kyselina chlorovodikova, ve vhodném
rozpouft&dle, jako je dichlormethan a ziskd se
bistrifluoracetédtova sil I.

JestliZe P a/nebo P; je hydrogenolysovatelna skupina, jako je
benzyloxykarbonylovd skupina, odstranéni ochranné skupiny se
provede hydrogenolyzou. ’

Dalgi reZimy ochrana/odstranéni ochranné skupiny zahrnuji:
nitro (K. Suzuki a kol., Chem. Pharm. Bull. (1985) 33, 1528,
Nencioni a kol., J. Med. Chem. (1991) 34, 3373, B. T. Golding
a kol, J.C.S. Chem. Comm. (1994) 2613;

p-toluensulfonyl (J. F. Callaghan a kol. Tetrahedron (1993)
49 3479;

mesitylsulfonyl (Shiori a kol., Chem. Pharm. Bull. (1987) 35,
2698, tamtéZ (1987) 35, 2561, tamtéz, (1989) 37, 3432,>
tamté%, (1987) 35, 3880, tamtéz, (1987) 35, 1076;
2-adamantoyloxykarbonyl (Iuchi a kol., tamtéz, (1987) 35,
4307; a

methylsulfonylethoxykarbonyl (Filippov a kol., Syn. Lett.
(1994) 922)

Pro odborniky je zfejmé, Ze p¥i p¥ipravé sloulenin podle
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vynalezu mohou byt pouZity i jiné zpusoby pro ochranu funk&ni
skupiny a pro ndsledné odstrandni ochranné skupiny, napfiklad
jak je popsano v "Protective Groups in Organic Synthesis", T
W Green-em a P G M Wuts-em, John Wiley and Sons Inc. (1991)>a
jak popsal P. J. Kocienski v "Protective Groups", Georg
Thieme Verlag (1994).

Zpusob 3

Sloudeniny vzorce I, kde R1 je guanidinyl a R2 je H nebo rL

je H a R2 je guanidinyl se mohou ziskat ze sloulenin obecného

vzorce VI:
R R
RS
/
R ~ _N ¢
R7
(V1

kde Z je p¥ipojeno v 1- nebo 3-poloze jak je vhodné a je
vhodnd odstépujici se skupina jako je Cl, Br nebo OPh,

nahrazenim odchédzejici skupiny volnou bazi guanidinu.

Volnd bédze guanidinu miZe byt konvenlné generovéna in situ z
vhodné soli, jako je hydrochlorid, uhlié¢itan, dusiénan nebo
siran s vhodnou bazi, jako je hydrid sodny, hydrid draselny
nebo jiné bédze alkalickych kovi, vyhodné v suchém neprotickém
rozpouitédle, jako je tetrahydrofuran (THF), DMSO, ‘
N,N-dimethylformamid (DMF), ethylenglykoldimethylether (DME),
N,N-dimethylacetamid (DMA), toluen nebo jejich smé&si.
Alternativné miZe byt generovdna z vhodné soli za pouZiti
"alkoxidu ve vhodném alkoholovém rozpousté&dle, jako je
terc.butoxid draselny v terc.butanolu nebo v neprotickém
rozpoustédle jak je uvedeno shora. |




Takto formovany guanidin miZe byt kombinovadn s 1- nebo
3-isochinolinovym derivdtem a reakce za vzniku sloucenin
obecného vzorce I se miZe provést p¥i teploté mistnosti

do teploty 200 °C, vyhodn& od okolo 50 °C do 150 °C, vyhodné&
po dobu mezi 4 hodinami a 6 dny.

Zpisob 4

Sloudeniny obecného vzorce I, kde jedno nebo vice rR4-7 je
nebo obsahuje hydroxyskupinu, se mohou p¥ipravit ze vhodné
"chrédné&ného" hydroxyderivatu, tj. sloufeniny obecného vzorce
I, kde jedno nebo vice z R4-7 je nebo obsahuje OP2, kde P2
vhodnd O-chréanici skupina, jak je O-benzyl. Benzylova skupina
miZe byt napt¥iklad odstranéna katalytickou hydrogenaci za
pouziti palladia na aktivnim uhli jako katalyzatoru ve
vhodném rozpousStédle jako je ethanol p¥i okolo 20 °C a
zvy8eném tlaku, pripadné v p¥itomnosti p¥ebytku kyseliny,
jako je HCLl nebo AcOH nebo TFA nebo jinymi zndmymi zplisoby k
odstranéni chrédnici skupiny. '

Vhodné chrénici skupiny a ochrana/odstranéni chranici skupiny
mohou byt nalezeny v textech Green-a a Wuts-e a Koncienski-ho
shora. St

Zpusob 5

Sloudeniny podle vyndlezu, kde R4-R7 je nebo obsahuje
karboxylickou skupinu nebo karbamoylovou skupinu se mohou
p¥ipravit z odpovidajici slouceniny, kde substituent je
nitril dplnou nebo &asteénou hydrolyzou. Slouleniny podle
vyndlezu, kde R4-R7 je nebo obsahuje skupinu karboxylové
kyseliny se mohou p¥ipravit z odpovidajici slouceniny, kde
substituent je karbamoylova dast, hydrolyzou. Hydrolyza se
miZe provést metodami velmi dob¥e znamymi ve stavu techniky,
napf¥iklad jak jsou uvedeny v "Advanced Organic Chemistry" J.
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March-em, 3. vydani (Wiley-Interscience), kapitola 6-5 a
odkazech zde uvedenych. Konventné se hydrolyza muZe provést
za pouziti koncentrované kyseliny chlorovodikové p¥i zv?éené
teplot& a produkt tvori hydrochioridovou sul.

Zplsob 6

Kde to je Z&douci nebo nezbytné, sloudenina obecného vzorce I
se prevede na svoji farmaceuticky p¥ijatelnou sil.
Farmaceuticky p¥ijatelnd sl slouceniny obecného vzorce I se
miZe konvendn& p¥ipravit smichdnim roztoku sloudeniny
obecného vzorce I a %&dané kyseliny nebo baze, jak je vhodné.
Sil se mi%e vysradZfet z roztoku a sebrat filtraci nebo miZe
byt sebréna jingmi zpusoby, jako je odpa¥eni rozpoustédla.

Obecné metody interkonverze

Sloueniny obecného vzorce I, kde jedno nebo vice R3-R7 je
nebo obsahuje Cl nebo Br se mohou dehalgenovat za vzniku
odpovidajicich hydridovych sloudenin obecného vzorce I
hydrogenolyzou, vhodné& za pouZiti palladia na aktivnim uhli
jako katalyzatorem, ve vhodném rozpouétédle, jako je ethanol
p¥i okolo 20 °C a p¥i zvySené teploté.

Slouceniny obecného vzorce I, kde rR1 je guanidinyl a jedno
nebo vice R*-R7 je nebo obsahuje karboxyskupinu se mohou
pripravit ze sloudeniny s hydrolyzovatelnou skupinou a ziské
se karboxylova &ast, nap¥iklad odpovidajici nitril nebo
ester, hydrolyzou, nap¥iklad kyselou hydrolyzou s napriklad
konc. vodnou HCl p¥i zpé&tném toku. Ostatni zplsoby hydrolyzy
jsou zné&mé ve stavu techniky.

Sloueniny obecného vzorce I, kde jedno nebo vice R4-R7

obsahuje amidovou &&st se mohou p¥ipravit reakci pfipadné
chrén&né odpovidajici karboxylové slouleniny, bud piimou '
kopulaci s aminem nebo p¥es vychozi tvorbu odpovidajiciho
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chloridu kyseliny a ndslednou reakci s aminem a poté
odstrandnim ochranné skupiny, je-1li to vhodné. Takové p¥emény
jsou dob¥e znamé ve stavu techniky.

N&které ze sloudenin obecného vzorce I, které maji
elektrofilni skupinu ptipojenou k aromatickému kruhu se mohou
ptipravit reakci odpovidajici hydridové slouceniny s

elektrofilnim &inidlem.

Nap¥iklad sulfonylace aromatického kruhu za pouZiti
standardnich raké&nich method, jako je dymavd kyselina sirova,
poskytuje odpovidajici kyselinu sulfonovou. Ta potom mize byt
p¥ipadn& p¥evedena na odpovidajici sulfonamid metodami
znédmymi ve stavu techniky, nap¥iklad nejprve konverzi na
sulfonylchlorid ndsledovanou reakci s aminem.

N&které ze sloudenin podle vyndlezu se mohou pIipravit
technikami k¥ifové kopulace, jako je reakce slouleniny
obsahujici bromovy substituent p¥ipojeny napfiklad k
aromatickému kruhu, s nap¥iklad derivdtem kyseliny boronové,
olefinem nebo derividtem cinu zplsoby zndmymi ve stavu
techniky, napt¥iklad metodami popsanymi v nékterych z p¥iprav
uvedenych dale.

N&které ze sloudenin podle vyndlezu majici elektrofilni
substituent se mohou pripravit p¥es vym&nu halogen/kov a
nidslednou reakci s elektrofilnim &inidlem. Naptiklad
brom-substituent mi¥e reagovat s lithiadnim &inidlem jako je
n-butyllithium a nédsledn& s elektrofilnim &inidlem, jako je
CO,, aldehyd nebo keton, za vzniku prislugné kyseliny nebo
alkoholu.

Sloudeniny podle vyndlezu jsou dostupné bud metodami zde
popsanymi ve zpusobech a p¥ikladech nebo jejich vhodnou
adaptaci za pouZiti metod znamych ve stavu techniky. Je t¥eba
také vzit v Gvahu, ¥e syntetické transformaéni metody zde
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uvedené se mohou provést Yadou ruznych sekvenci, které vedou
k G&inné pripravé %&dané slouleniny. Odbornik miZe vyuZit
svych zkuSenosti k vybeéru nejefektivné&jsi sekvence reakei k
ptipravé Zadané sloudeniny.

Odbornikovi v oboru je z¥ejmé, ¥e b&hem syntézy slouenin
podle vyndlezu miZe byt za G&elem ochrany citlivych skupin
zapot¥ebi zavaddt a odstrafiovat chranici skupiny. Toto
zavadéni a odstradiovdni chrénicich skupin lze provadét za
pou¥iti obvyklych postupd, které jsou popsany naptiklad v
"Protective'Groups in Organic Synthesis", T W Grene a P G M
Wuts, John Wiley and Sons Inc (1991) a P. J. Kocienski-m v
"Protective Groups", Georg Thieme Verlag (1994).

Sloudeniny a jejich soli podle vyndlezu se mohou oddélovat a
¢istit konvenénimi zplsoby

Separace diastereomerd se miZe provadet konvenénimi zpisoby,
nap¥iklad frak&ni krystalizaci, chromatografii nebo H.P.L.C
stereisomerni sm&si sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji
vhodné soli. Individualni enantiomer sloudeniny obecného
vzorce I se také mife pYipravit z odpovidajiciho opticky
%istého meziproduktu nebo rozit&penim v enantiomery, jako je
H.P.L.C odpovidajiciho racematu za péuiiti vhodného
chirdlniho noside nebo frak&ni krystalizaci diastereomernich
soli tvorenych reakci odpovidajiciho racemédtu s vhodnou
opticky aktivni kyselinou nebo bazi.

Sloudeniny obecného vzorce I nebo jejich soli je moZné
podavat ¢lov&ku samotné, obvykle se vSak poddvaji ve smési s
farmaceuticky p¥ijatelnym adjuvantem, ¥edidlem nebo nosicem
vybranym s ohledem na zvoleny zpGsob podavani a na standardni
farmaceutickou praxi. Tak nap¥iklad je lze poddvat ordlné& ve
form& tablet, v&etn& sublingudln&, ve form& tablet, které
obsahuji takové excipienty jako Skrob, laktdzu nebo ve‘formé
tobolek nebo ovuli, které obsahuji sloufeninu podle vyndlezu




pbud samotnou nebo ve smési s excipienty. Tyto slouleniny je
také mo¥né podavat ve formé elixiry, roztokl nebo suspenzi,
obsahujici arométy nebo barvici cinidla. Slouceniny podlé
vynélezu je rovn&Z moZno podavat parenterdlné, nap¥iklad
intravenosnimi, intramuskuldrnimi nebo subkuténnimi
injekcemi. Pro parenterdlni podavani budou nejvhodnéjsi
sterilni vodné roztoky, které mohou obsahovat jeSt& dalsi
14tky, nap¥iklad soli nebo glukdzu v mnoZstvi dostatelném pro
isotonizaci roztoku vzhledem ke krvi. Mohou byt podévany
topicky ve form& sterilnich krémi, gelli, suspenzi, lotiony,
masti, pradkt, sprejl, lé&iv zavedenych obvazy nebo kazi.
Napriklad mohou byt v&len&ny do krému obsahujiciho vodnou
nebo olejovitou emulzi polyethylenglykolu nebo kapalného
parafinu nebo mohou byt v&lenény do masti obsahujici bilou
voskovou parafinovou bézi nebo hydrogel s derivaty celuldzy
nebo popyakrylatovymi derivaty nebo ostatnimi modifikéatory
viskozity nebo suchého présku nebo kapalného spreje nebo
aerosolu za pouZiti propelantl butan/propan, HFA nebo CFC
nebo 1lé&iva v&lendnd do obvazll, napfiklad tylovych obvazl s
bilym m&kkym parafinem nebo polyethylenglykoly impregnované
gézové obvazy nebo s hydrogelovymi, hydrokoloidnimi,
algindtovymi nebo filmovymi obvazy. Slouenina nebo sil miZe
také byt poddna intraokuldrn& jako o&ni kapky s vhodnjymi
pufry, modifikdtory viskozity (napfiﬁlad derivaty celuldzy),
konzervadéni &inidla (naptiklad benzalkoniumchlorid (BZK)) a
ginidla k Gpravé p¥ilnavosti, nap¥iklad chlorid sodny.

Viechny formulace mohou také obsahovat vhodné stabilizatory a

konzervadéni ¢inidla.

P¥i ordlnim nebo parenterdlnim podédnim &lovéku p¥ichazi pro
sloudeniny obecného vzorce I nebo jejich soli v dGvahu denni
davka v rozmezi od 0,001 a% 20, vyhodné dd 0,01 do 20,
vyhodn&ji od 0,1 do 10 a nejvyhodné&ji od 0,5 do 5 mg/kg (ve
form& jediné davky nebo n&kolika dil&ich davek) . Tabletyknebo
kapsle slou&enin budou obsahovat od 0,1 aZ 500, vyhodné od 50




do 200 mg aktivni sloudeniny a podle toho, jak je to vhodné,
se budou podédvat jednou, dvakrdt nebo vicekrat za den.

V ka¥dém p¥ipadd urdi nejvhodndj&i davku pro toho kterého
pacienta ofet¥ujici léka¥, p¥ilemZ tato davka se bude ménit v
zavislosti na v&ku, hmotnosti a odezvé pacienta na podany
prepardt. Shora uvedené davky p¥edstavuji pouze pfiklady
ddvek pro prim&rného pacienta, p¥ilemZ se pochopitelné& mohou
vyskytnout individu&lni p¥ipady, kdy bude nutné aplikovat
vy88i nebo niZ8i davky.

Je t¥eba si uvédomit, Ze odkazy na lé&bu zahrnuji také
profylaxi a zmirn&ni symptomi stavu, ktery mé byt lécen.

ZkuSebni metody.

Sloudeniny byly testovény na svoji schopnost inhibovat
lidskou urokindzu, lidsky tPA a lidsky plasmin, za pouziti v
podstat®& stejnych metod jak popsal Yang a kol., J. Med.
Chem., (1990) 33, 2961. Urokindzova zkouSka se provede

za pouZiti S$-2444 (Quadratech 820357) jako substratu a

jako urokindza se pouZila HMWT Human Urokinase (Calbiochem
672081) . ZkouSka tPA se provede za pouZiti S-2288 (Quadratech
820832) tPA substratu, Quadratech 32i116 jako tPA stimul&atoru
a jako tPA se pouZije Human tPA (Quadratech 881157).

Plasminovd zkouZka se provedla za pouziti lidského plasminu
(Quadratech 810665) plsobici na Chromozym-PL (Boehringer
378461) jako substrat.

Jak vyplyva z uvedeného dédle, substance podle vyndlezu jsou
selektivni inhibitory UPA:

Priklad ¢&. K; uPA (NM) vs. tPA¥ vs plasmin¥*
15 249 380 204
19 400 88 68




35 63 >1000 286.
* hodnota selektivity

N&které ze sloudenin podle vyndlezu jsou pojmenovany jako
derivdty guanidinu a n&které jako derivéty isochinolinu.

Priklady provedeni vyndlezu

Teploty tédni se stanovily za pouZiti Gallenkampova

zatizeni a jsou nekorigované. Data nukledrni magnetické
rezonance bya ziskéna za pouZiti spektrometru Varian Unity
300 nebo Varian Inova 400 a jsou uvddéna v &astech na milion
z tetramethylsilanu. Hmotova spektrdlni data byla ziskéna na
Finnigan Mat. TSQ 7000 nebo Fisons Instruments Trio 1000.
Vypodtené a pozorované iony se uvaddéji ve vztahu k izotopické
kompozici nejniZ8i hmotnost. Vyraz "ether", pokud neni
uvedeno jinak, znamend diethylether. "Ph" znamend fenylovou
skupinu, "Bn" znamend benzylovou skupinu a "Me" znamend
methylovou skupinu. "TLC" znamend chromatografii na tenké

vrstvé. "TFA" znamend kyselinu trifluoroctovou.

p¥iklad 1: Isochinolinylguanidin

Hydrid sodny (192 mg, 60% disperze v minerdlnim oleji, 4,8
mmol) se p¥idd v jedné davce pod atmosférou dusiku a p¥i
teplot& mistnosti ke guanidinhydrochloridu (465 mg, 4,9 mmol)
v DMSO (6,0 ml) a smés se michd dokud vyvoj vodiku
nepfestane. Potom se prida 1-chlorisochinolin (300 mg, 1,83
mmol) a sm&s se zah¥ivd p¥i 100 °C po dobu 3 dnu.
Rozpousté&dlo se odstrani ve vakuu a zbytek se p¥imo &isti
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sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
dichlormethan:methanol :amoniak 0,880 (95:5:0,5 a% 90:10:1)
jako eluantu a ziska se 1-isochinolinylguanidin (195 mg, 1,0
‘mmol) jako bild pevné latka.

Teplota téni 163 aZ 165 °C; -
1y NMR (6, DMSO—dG, 400 MHz) 6,95 (1H, 4), 7,4 (1H, dd), 7,55
(14, 4d4), 7,65 (iH, 4), 7,85 (1H, 4), 8,55 (1H, 4);

LRMS 187 (MH), 373 (MZH); .

Elementarni anal?za—nalezéno: Cc, 61,66; H, 5,37; N, 29,10.
Vypocteno pro CioH1oNg + 0,45 H,0; C, 61,81; H, 5,65; N,
28,83.

Dalgi sloudeniny p¥ipravené stejnou obecnou metodou, za
pouziti p¥islunych vychozich materidlld jsou uvedeny v
tabulce 1 dale.

P¥iklady 2 a 3 jsou charakterizovédny jako odpovidajici
hydrochloridové soli, p¥ipravené pt¥idanim etherické HCl k
roztoku bdze a odpafenim do sucha.

P¥iklady 28 a 29 jsou charakterizovény jako trifluoracetdtové
soli p¥ipravené rozpouité&nim volné béze v trichloroctové
kyselin& a odpa¥enim do sucha.
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p¥iklad 52: 3-Isochinoliguanidin a jeho bis(trifluoracetdtova)

sl

Chlorid rtutnaty (192 mg, 0,707 mmol) se prida vljedné davce
pod N, a p¥i teplot& 23 °C k michané sm&si 3-aminoisochinolinu
(84,5 mg,. 0,586 mmol), N,N'-di-terc.butoxykarbonyl-S-methyl-
isothiomo&oviny (Bergeron, R. J; McManis, J. S. J. Org. Chem.
1987, 52, 1700-1703) (204 mg, 0,703 mmol), a triethylaminu
(250 pl, 1,79 mmol) v CH,Cl, (3,0 ml). Smé&s se micha 26 hodin
a potom s p¥imo &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu
za pouZiti sm&si hexany-EtOAc (98:2 aZ 95:5) jako eluantu a
ziskd se 3-(N',6N''-di-terc.butoxykarbonyl-N-guanidinyl) -
isochinolin (189,4 mg, 0,492 mmol) jako bild pevna latka.

g NMR (8, CDCly, 300 MHz) 1,55 (18, s), 7,45 (1H, dd), 7,65
(1, 4d), 7,85-7,9 (2H, m), 8,7 (1H, br s), 9,0 (1H, s), 10,5
(1H, br s), 11,6 (1H, br s) ;

LRMS 387 (MH).

Kyselina trifluoroctovd (2,5 ml) se pf¥ida k roztoku 3-(N';N"~
-di-terc.butoxykarbonyl-N-guandinyl)isochinolinu (181 mg, .
0,468 mmol) v CH,Cl, (1,5 ml) a smé&s se michd p¥i teploté
mistnosti po dobu 2 hodin. Sm&s se z¥edi CH,Cl, (5 ml) a
rozpoudt&dlo se odpa¥i ve vakuu a ziskd se bis(trifluoracétét)
3-isochinolinylguanidinu (186,9 mg, 0,449 mmol)'jako bila
pevnad latka.

14 NMR (6, MeOH-d,, 400 MHz), 4,8-5,0 (4H, br s), 7,4 (1H,

s), 7,6 (1H, 4d), 7,75 (1H€, dd4), 7,85 (1H, d4), 8,05 (1H, 4),
9,1 (1H, s8);

LRMS 187 (MH);

Elementédrni analyza-nalezeno: C, 40,46; H, 2,77; N, 13,36.




209N

Vypo&teno pro CpgHyoN, + 2TFA: C, 40,59; H, 2,92; N, 13,52.

Priklad 53: (5-Hydroxyisochinolin-1-yl)guanidin

OH

NH

Roztok (5-benzyloxyisochinolin-1-yl)guanidinu (290 mg, 1,0
mmol) v EtOH (10 ml) obsahujici 10% Pd-C (60 mg) a zfedéndu
HC1 (1,5 ml, 2 M, 3,0 mmol) se michd pod atmosférou H, (0,4
MPa) p¥i 60 °C po dobu 3 dnG. P¥idad se dalsSi katalyzator (30
mg) a HCl (0,5 ml) a hydrogenace pokrauje dalSi 3 dny. Smés
se filtruje p¥es Arbocel, promyje se EtOH a a filtrat se
odpa¥i ve vakuu a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii
na silikagelu za pouziti smési dichlormethan:methanol:0,88
amoniak (90:10:1 aZ 84:14:2) jako eluantu a ziska se
(5-hydroxyisochinolin-1-yl)guanidin (66 mg, 0,33 mmol) jako
bil4d pevna léatka. o

Teplota téani > 150 °C, rozklad;

1H NMR (6, DMSO-dg, 400 MHz), 3,0-3,4 (1H, br s), 7,05 (1H,
d), 7,35 (1H, dd), 7,4-8,4 (3H, br s), 7,45 (1H, br s), 7,95
'(1H, d), 8,1 (1H, d), 10,5-11,0 (1H, br s);

LRMS 203 (MH); |
Elementdrni analyza-nalezeno: C, 52,00; H, 5,35; N, 23,00.
Vypo&teno pro C;oH;oN,0+0,66H,0+0,3CH,C1l,: C, 51,64; H, 5,01;
N, 23,38. :




Roztok (4-brom-7- (4-methoxyfenyl)isochinolin-1-yl)guanidinu
(38 mg, 0,1 mmol)a primyslovy methylovany alkohol (2,0 ml)
obsahujici 5% Pd-C (10 mg) se michd pod atmosférou H, (0,35
MPa) p¥i teplot& 23 °C po dobu 3 dnd. Sm&s se filtruje pfes
ArbocelTM, promyje se ethanolem, filtrdt se odpa¥i ve vakuu a
zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouziti sm&si dichlormethan:methanol:0,88 amoniak (97:3:0,3)
jako eluantu a ziskd se ((7-(4-methoxyfenyl)isochinolin-1-
-yl)guanidin (24 mg, 0,08 mmol) jako bild pevna latka.
Teplota té&ni > 174 °C;

lH NMR (6, DMSO-dg, 400 MHz), 3,25 (4H, br s, zaménitelny),
3,8 (3H, br s), 7,05 (24, 4), 7,5-7,6 (1H, m), 7,85 (2H, 4),
8,0 (14, 4), 8,05-8,15 (2H, m), 8,75 (1H, s8);

LRMS 293 (MH).

P¥iklad 55

Hydrochlorid (7-(3-karboxyfenyl)-4-chlorisochinolin-1-yl) -
guanidinu
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Roztok (4-chlor-7- (kyanofenyl)isochinolin-1-yl)guanidinu (69
ng, 0;21 mmol) v koncentrované kyseliné& chlorovodikové (10
ml) se zah¥iva p¥i zpétném toku 20 hodin. Po ochlazeni se
sra¥enina odfiltruje, promyje se vodou a su8i se ve vysokém
vakuu p¥i teplot& 0 °C a ziskd se sil uvedend v nadzvu (55 mg,
0,16 mmol) jako ne zcela bily praSek.

Teplota tani 312 aZ 316 °C;

ly NMR (8, DMSO-dg, 300 MHz) 13,4-11,2 (1H, br s), 9,4-7,8
(5, br s), 9,2 (1H, s), 8,45-8,1 (5H, m), 8,0 (1H, d), 7,65
(1H, t);

LRMS 341, 343 (MH); .

Elementdrni analyza-nalezeno: C, 53,25; H, 3,80; N, 14,28.
Vypodteno pro C17H14C12N402+0,33 HZO: C, 53,29; H, 3,86; N,
14,62.

Priklad 56

(i) 1-Guanidino-7-sulfamoylisochinolin

X
NH, _N > N, _N
SO, ~s0,
Cl : Nj/“’“z
‘ NH,

Hydrochlorid guanidinu (42 mg, 0,44 mmol) se p¥idd v jedné
davce k suspenzi NaH (13 mg, 80% disperze hmotn. v minerdlnim
oleji, 0,43 mmol) v DMSO (1,5 ml) a sm&s se zah¥iva na 60 °C
pod N, po dobu 30 minut. P¥id& se 1-chlor-7-isochinolin-
sulfonamid (37 mg, 0,152 mmol) a sm&s se zah¥iva na 100 °C po
dobu 24 hodin. Rozpoufté&dlo se odpafi ve vakuu a zbytek se
gisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
CH,Cl,-MeOH-0, 880NH; (97:3:0,3 aZ 90:10:1) jako eluantu a
ziskd se sloudenina uvedend v ndzvu (34 mg, 0,13 mmol) jako
ne zcela bild pevna léatka.



Teplota t&ni 198 aZ 200 °C (rozklad).

1y (DMSO-dg, 400 MHz) & 7,0 (1H, d), 7,1-7,4 (4H, br s), 7,3
(24, s), 7,8 (1H, &), 7,9 (1H, 4), 8,0 (1H, d4), 9,1 (1H, s)
ppm.

LRMS 266 (MHY).

Analyza-nalezeno: C[ 41,38; H, 3,97; N, 24,09. Vypolteno pro
ClOHllNSOZS.O,05CH2C12.1,1H20: C, 41,72; H, 4,63; N, 24,20.

(ii) Dihydrochlorid 1-guanidino-7-sulfamoylisochinolinu

1-Guanidino-7-sulfamoylisochinolin (12 mg, 0,045 mmol) se
rozpusti v roztoku ethanolu nasyceného plynnym HCl (1,0 ml) a
sm&s se michd p¥i teplot& mistnosti 1 hodinu. Rozpoustédla se
odpa¥i ve vakuu a zbytek se azeotropuje s dichlormethanem
(CH,Cl,) a ziskd se dihydrochlorid 1-guanidino-7-sulfamoyl-
isochinolinu (13 mg, 0,043 mmol) jako bild pevna latka.

'y (DMSO-d,, 400 MHz) & 7,6 (2H, s), 7,7 (1H, d), 8,2 (1H,
s), 8,2 (14, 4), 8,3 (1H, d), 8,4-9,0 (4H, br s), 9,1 (1H,
d4), 11,0 (1H, s) ppm.

Nalezeno: C, 34,80; H, 3,85; N, 19,68. Vypolteno pro
C10H11N5028.2HC1.O,5H20.Q,1EtOH: C, 34,82; H, 4,18; N, 19,091.

P¥iklad 57

1-Guanidino-7-fenylsulfamoylisochinolin

~ N,
0] —_— O
i N i N
N-—§ Z N—§ =
o Cl 0 NY
N

Hydrochlorid guanidinu (100 mg, 1,05 mmol) se p¥idad v jedné
davce k suspenzi hydridu sodného (NaH) (30 mg, 80% disperze,
hmotn. v miner&lnim oleji, 1,0 mmol) v dimethylsulfoxidu

(DMSO) (3,5 ml) a sm&s se zah¥iva na 60 °C pod dusikem (N5)



po dobu 30 minut. P¥ida se 1-chlor-7-fenylsulfamoylisochinolin
(110 mg, 0,345 mmol) a sm&s se zah¥iva p¥i 100 °C po dobu 3
dni. Rozpou¥t&dlo se odpa¥i ve vakuu a zbytek se Cisti
sloupcovou chromatografii (silikagel, za pouziti smé&si
CH,Cl,-methanol-0, 880NH3 (97:3:0,3 a% 90:10:1) jako eluantu) a
ziskd se l-guanidino-7-fenylsulfamoylisochinolin (16 mg,

0,047 mmol) jako ne zcela bild pevnd latka.

Teplota té&ni 186 aZ 188 °C.

ly (DMSO-dg, 400 MHz) & 6,95 (2H, d), 7,05 (2H, d), 7,1-7,3
(44, br s), 7,15-7,2 (2H, m), 7,7 (1H, d), 7,75 (1H, d4), 8,0
(1H, d), 9,0 (1H, s), 10,2 (1H, s) ppm.

LRMS 341 (MHY).

Nalezeno: C, 51,44; H, 4,14; 19,50. Vypodlteno pro
ClOHlSNsozs.O,lCHZClZ.1,2H20: Cc, 52,05; H, 4,78; N, 18,85.

Priklad 58

(i) 4-Chlor-1-guanidino-7-sulfamoylisochinolin

Cl Cl
AN N
—_— , . ‘
NH, N _ l“Hz\ 2N
~s0, >0,
Cl Ns NH

Hydrochlorid guanidinu (70 mg, 0,73 mmol) se p¥idd v jedné
davce k suspenzi'NaH (21 mg, 80% disperze hmotn. v minerdlnim
oleji, 0,66 mmol) v DMSO (2,0 ml) a sm&s se zah¥iva na 50 °C

pod N, po dobu 30 minut. P¥ida se 1,4-dichlor-7-sulfamoylisochino-

lin (70 mg, 0,25 mmol) a smé&s se zah¥iva na 90 °C po dobu 18
hodin. Chladnd sm&s se rozd&li mezi ethylacetdt (EtOAc) a
vodu a organickd faze se promyje solankou, suSi se (MgSOy) a
koncentruje se ve vakuu. Zbytek se rozd&li sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti CH2C12—MeOH—O,880NH3




(95:5:0,5 a% 90:10:1) jako eluantu a ziské se 4-chlor-1-
-guanidino-7-sulfamoylisochinolin (50 mg, 0,167 mmol) jako
bilsd pevnd létka. _ ' '
Teplota téni 230 °C (rozklad).

1y (DMSO-dg, 300 MHz) 6 7,1-7,5 (4H, br s), 7,4 (2H, br s),
8,0 (1H, 4), 8,1 (1H, s), 8,15 (1H, d), 9,1 (1H, s) ppm.
LRMS 300, 302 (MH*), 599 (MyH').

Nalezeno: C, 39,49; H, 3,37; N, 22,63. Vypolteno pro
C10H10C1N5028.0,25H20: C, 39,48; H, 3,48; N, 23,02.

(ii) Hydrochlorid 4-chlor-1-guanidino-7-sulfamoylisochinolinu

4—Chlor—l—guanidino—7—isochinolinsulfonamid (30 mg, 0,10
mmol) se rozpusti v roztoku EtOH nasyceném plynnym HC1 (2,0
ml) a sm&s se michad p¥i teploté& mistnosti 1 hodinu.
Rozpousté&dlo se odpa¥i ve vakuu a zbytek se azeotropuje s
CH,Cl, a ziskd se hydrochlorid 4-chlor-l-guanidino-7-
-isochinolinsulfonamidu (32 mg, 0,095 mmol) jako bild pevna
latka.

Teplota téni 296 °C (rozklad).

1y (DMSO-dg, 400 MHz) & 7,6 (2H, s), 7,7 (1H, d), 8,2 (1H,
s), 8,2 (1H, d4), 8,3 (1H, d4), 8,4-9,0 (4H, br s), 9,1 (1H,
d), 11,0 (1H, s) ppm.

LRMS 300, 302 (MH*), 599 (MyHT).

Nalezeno: C, 35,55; H, 3,26u N, 20,13; Vypodteno pro

C;0H1 oCLN50,8.1,0HC1.0,5CH,Cl,y: C, 35,46; H, 3,29; N, 20,57.

Priklad 59

4-Chlor-7-cyklopentylsulfamoyl-1-guanidinisochinolin
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Slou&enina uvedend v ndzvu se p¥ipravi stejnou obecnou
metodou jako v p¥ikladu 56.

Teplota tédni > 250 °C (rozklad).

1y (DMSO—d6, 400 MHz) 6 1,2-1,4 (4H, m), 1,4-1,6 (4H, m), 3,4
(1, w), 7,7-7,8 (1H br 4), 8,0-8,2 (2H, m), 9,1 (1H, s) ppm.
LRMS 368 (MHY).

Nalezeno: C, 48,23; H, 4,97; N, 18,44. Vypolteno pro

Cy5H; gCINg0,5.0,1CH,Cl,: C, 48,19; H, 4,87; N, 18,61.

Priklad 60

Hydrochlorid 4-chlor-1-guanidino-7- (1-pyrrolidinosulfonyl) -

isochinolinu
Cl Cl
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Slou&enina uvedend v nézvu se ptipravi stejnou obecnou
metodou jako v p¥ikladu 56.

Teplota t&ni 299 az 300 °C.

1y (DMSO—d6, 300 MHz) 6 1,6-1,7 (4H, m), 8,2-8,9 (4H, br s),




8,3 (1H, 4), 8,4 (1H, d4), 8,5 (1H, s), 9,1 (1H, s) ppm.
LRMS 354 (MHY).

Nalezeno: C, 43,71; H, 4,69; N, 16,67. Vypolteno pro

¢y 4H, (C1NLO,S .HC1.0,3EtOAc: C, 43,81; H, 4,69; N, 16,81

Priklad 61
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Hydrochlorid 4-chlor-1-guanidino-7-morfolinosulfonyl-
isochinolinu

Sloudenina uvedend v nédzvu se pripravi stejnou obecnou
metodou jako v p¥ikladu 56.

Teplota téani 285 °C (rozklad).

1y (kyselina trifluoroctova-d, 400 MHz) 6 3,4 (4H, s), 4,1
(4H, s), 8,3 (1H, d), 8,5 (1H, s), 8,65 (1H, d), 9,1 (1H, s)
ppm. ’

LRMS 370, 372 (MHY).

Nalezeno: C, 41,69; H, 4,32; N, 16,17. Vypodteno pro
C14H16C1N503S.HC1.O,5MeOH: C, 41,24; H, 4,53; N, 16,58.

_ P¥iklad 62

4—Chlor—1-guanidino—7—[(N-methylpiperazino)sulfonyl]isochinolin
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Sloudenina uvedend v nazvu se p¥ipravi stejnou obecnou
metodou jako v p¥ikladu 56.
Teplota téani 262-263 °C (rozklad) .
1y (kyselina trifluoroctova-d, 400 MHz) & 3,1 (3H, s), 3,3
(2HI m)l 3I4 (2HI m)l 319 (2HI m)l 4I2 (2Hl S)l 8I3 (lHI d)l
8,5 (14, s), 8,7 (iH, 4), 9,0 (1H, s) ppm.
LRMS 383, 385 (MHY). .
Nalezeno: C, 46,70; H, 4,99; N, 21,62. Vypolteno pro
P¥iklad 63
4-Chlor-1-guanidino-7- (fenylsulfanyl)isochinolin
Cl . Cl
~ ' A XN
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NH,
NaH (13,6 mg, 80% disperze, hmotn. v minerdlnim oleji, 0,45
mmol) se p¥id4d v jedné ddvce k roztoku hydrochloridu
guanidinu (44 mg, 0,46 mmol) v DMSO (2 ml) a sm&s se zah¥iva
p¥i 80 °C pod N, po dobu 10 minut. Pf¥idd se 1,4-dichlor-7-

‘-(fenylsulfanyl)isochinolin (60 mg, 0,195 mmol) a smés se




zah¥iva na 80 °C po dobu 1 hodiny. Chladnd smés se vlije do
vody (20 ml) a extrahuje se EtOAc (3 x 15 ml). Spojené
organické extrakty se promyji solankou, suSi se (Na,SO4) a
odpa¥i se do sucha. Zbytek se extrahuje sm&si hexany-i-Pr,0 a
tento organicky roztok se dekantuje a potom se miché s
roztokem HCl v Et,0 a ziskd se sraZenina. Bild pevnd léatka se
sebere filtraci a sudf se ve vakuu a ziskd se 4-chlor-1-
-guanidino—?—(fenylsulfanyl)isochinolin (51 mg, 0,13 mmol).
1y (DMSO—dG, 300 MHz) & 7,3-7,5 (5H, m), 7,7 (1H, 4), 8,1-9,2
(4H, br s), 8,1 (1H, 4), 8,3 (1H, s), 9,0 (1H, s), 11,3 (1H,
s) ppm.

LRMS 329 (MH').

Analyza-nalezeno: C, 50,54; H, 3,95; N, 14,81. Vypodteno pro
C16H13C1N4S.HC1.0,75H20: C, 50,73; H, 4,12; N, 14,79.

Priklad 64

4-Chlor-1l-guanidino-7- (fenylsulfonyl) isochinolin
Ci
SUee
A 2N
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NaH (18 mg, 80% disperze, hmotn. v minerdlnim oleji, 0,60

NH, '

-

NH,

mmol) se p¥idd v jedné davce k roztoku hydrochloridu
guanidinu (90 mg, 0,94 mmol) v DMSO (2 ml) a sm&s se zahrlvé

pfi 50 °C pod N, po dobu 30 minut. P¥idd se 1,4-dichlor-7-

- (fenylsulfonyl) isochinolin (80 mg, 0,236 mmol) a sm&s se
zah¥ivad na 50-60 °C po dobu 0,5 hodiny. Chladnd sm&s se vlije do
vody (30 ml) a extrahuje se EtOAc (3 x 20 ml). Spojené

organické extrakty se promyji solankou, suSi se (Na,SO,) a

odpa¥i se do sucha. Zbytek se rozpusti v EtOAc a




ptidd se roztok HCl v Et,0 1M) a ziska se srazenina.
Rozpouit&dlo se odpa¥i ve vakuu a zbytek se trituruje s EtOAc
a ziskd se 4-chlor-l-guanidino-7-(fenylsulfonyl)isochinolin
(65 mg, 0,18 mmol) jako Zlutd léatka. |

1y (DMSO—dG, 400 MHz) 6 7,6-7,75 (3H, m), 8,1-9,2 (4H, br s},
8,2 (2H, 4), 8,35 (1H, d4), 8,4 (1H, 4), 8,45 (1, s), 9,5
(1H, s), 11,7 (1H, s) ppm.

LRMS 361 (MHY).

Analyza-nalezeno: C, 48,17; H, 3,75; N, 3,16. Vypolteno pro
C16H13C1N4OZS.HC1.0,25H20.O,2EtOAc: Cc, 48,11; H, 3,87; N,
13,36.

Priprava 1
4,7-Dibromisochinolin

Brom (2,77 ml, 53,8 mmol) se p¥idd po kapkédch v prib&hu 20
minut k michané suspenzi 1:1 smési hydrochloridu 5- a
7-bromisochinolinu (pf¥ipraven cyklizaci dimethyl (3-brom-
benzyliden)aminoacetalu podle postupu, ktery popsal F. T.
Tyson J. Am. Chem. Soc. 1939, 61, 183-5) (11,43 g, 48,2 mmol)
v nitrobenzenu (12,5 ml) a smés se zahtivad na 170 °C po dobu
5 hodin. Sm&s se ochladi na 80 °C, z¥edi se toluenem (50 ml)
a ziskd se sraZfenina, kterd se nechd "p¥i 23 °C pfes noc.
Matedné louhy se dekantuji toluenem (2 x 20 ml). Pevnad latka
se vylou¥i vodnym hydroxidem sodngm (100 ml, 1 M), extrahuje
se etherem (3x100 ml) a etherovéd féze se suSi nad siranem
ho¥ednatym (MgSO,) a koncentruje se ve vakuu. Zbytek se ¢isti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZziti sme&si
hexany-EtOAc (96:4 aZ 80:20) jako eluantu a ziska se
4,7-dibromisochinolin (5,91 g, 20,6 mmol) jako bild pevna
latka.

Teplota tadni 107 aZ 110 °C.

H (6, cDCl,, 300 MHz) 7,9 (1H, d), 8,05 (1H, d), 8,15

(14, s), 8,75 (1H, s), 9,1 (1H, 8);

LRMS 285, 287 (MH).
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Elementarni analyza-nalezeno: C, 37,90; H, 1,67; N, 4,83.
Vypodteno pro C9H5Br2N: c, 37,67; H, 1,76; N, 4,88.

P¥iprava 2
4-Brom-7-fenylisochinolin

Sm&s 4,7-dibromisochinolinu (556 mg, 1,93 mmol), tetrakis-
(trifenylfosfin)palladia(0) (73 mg, 3 mol%), fenylboronové
kyseliny (238 mg, 1,95 mmol) a vodného uhliditanu sodného
(Na,CO4) (3,9 ml, 1,0 M, 3,9 mmol) v DME (12 ml) se zahfivé
p¥i zp&tném toku pod dusikem 20 hodin. Sm&s se ztedi
ethylacetatem (EtOAC) (100 ml), promyje se vodou (30 ml),
su8i se nad MgSO, a odpafi se ve vakuu. Zbytek se ¢isti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési
hexany-EtOAc (95:5 a% 80:20) jako eluantu a ziskéa se
4-brom-7-fenylisochinolin (389 mg, 1,37 mmol) jako slamoveé
zbarvend pevnd létka.

1y NMR (6, CDCl3, 300 MHz) 7,4-7,6 (3H, m), 7,65-7,75 (2H,
m), 8,1 (1H, d4), 8,15 (1H, s), 8,2 (1H, d4), 8,7 (1H, s), 9,2
(1H, s).

LRMS 283, 284, 286.

P¥iprava 3
7-Brom-1,4-dichlorisochinolin

(i) Roztok 4-bromsko¥icové kyseliny (5,03 g, 22,2 mmol) v
thionylchloridu (SOCl,) (15 ml) se micha pt¥i 23 °C po dobu 16
hodin a potom se zah¥ivd p¥i zpé&tném toku po dobu 2 hodin.
Rozpoust&dlo se odpafi ve vakuu a zbytek se azeotropuje s
toluenem (3x) a ziskéd se chlorid 4-bromskoricové jako
oranZové hn&dd pevna latka v kvantitativnim vytézku.

1H NMR (0, CDC13, 300 MHz) 6,65 (1H, 4), 7,4 (2H, 4), 7,8
(1H, 4).




(ii) Roztok azidu sodného (NaN3) (2,2 g, 33,8 mmol) ve vodé
(7,5 ml) se pridd p¥i -10 °C po kapkdch a bé&hem 5 minut

k michanému roztoku chloridu 4-bromskoficové kyseliny (22,2
mmol) v acetonu (22 ml). Heterogenni smés se michd p¥i
teplot& 0 °C po dobu 1 hodiny a z¥edi se vodou (25 ml).
Sra¥enina se sebere filtraci a su8i se ve vakuu nad oxidem
fosforednym (P,0g) a ziska se azid 4-bromsko¥icové kyseliny
(5,22 g, 20,7 mmol) jako zlatové zbarvend pevnd latka.

1y NMR (o, CDC13, 300 MHz) 6,4_(1H, d), 7,4 (2, 4), 7,5 (2H,
d), 7,65 (1H, 4).

(iii) Tento stupeli je silné explozivni - bud opatrny a pouZij
ochranu

Zah¥aty roztok azidu kyseliny 4-bromsko¥icové (5,22 g, 20,7
mmol) v difenyletheru (Ph,0) (25 ml) se p¥ida pfi 270 °C po
kapkdch b&hem 15 minut k michanému Ph,0 (10 ml). Smés se
zah?ivd na 270 °C po dobu 1,5 hodiny, ochladi se na 23 °C a
potom se vlije do hexanui (400 ml). SraZenina se sebere
filtraci s hexany (2 x 100 ml), promyje se a {isti se
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési
hexany-EtOAc (6:4 aZ 100% EtOAc) jako eluantu a ziské se
7-bromisochinolon (1,64 g, 7,3 mmol) jako bild pevnd léatka.
lH NMR (96, DMSO-dG, 300 MHz) 6,55 (1H, d), 7,25-7,15 (1H, m),
7,6 (i, 4), 7,8 (1H, 4), 8,25 (1H, s), 11,4 (1H, br s).

(iv) Smés 7-bromisochinolonu (1,28 g, 5,69 mmol) a PC15 (2,04
g, 9,80 mmol) se zaht¥ivd na 140 °C po dobu 5 hodin. Chladna
smé&s se ochladi ledem (50 g) a pridd se 0,880 amoniak do
alkalické reakce (lakmusovy papirek). Vodnd smés se extfahuje
dichlormethanem (3 x 50 ml) a spojené organické faze se sudi
nad MgSO, a odpaf¥i se ve vakuu. Zbytek se Cisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti smési hexan-EtOAc
(97:3 aZ 95:5) jako eluantu a ziskd se 7¥brom-1,4—dichlor-
isochinolin (1,13 g, 4,08 mmol) jako bild pevnad latka.

. Teplota tani 133,5 aZ 135 °C.



'y (6, cDCl,, 300 MHz) 7,9 (1H, d), 8,1 (1H, d), 8,35
(14, s), 8,5 (1H, s).

LRMS 276, 278 (MH).

Elementarni analyza-nalezeno: C, 39,04; H, 1,32; N, 5,06.
Vypodteno pro C9H4BrClzN: C, 39,03; H, 1,46; N, 5,06.

Ptiprava 4
6-Bromisochinolin N-oxid

Kyselina octovd (8 ml) a 30% peroxid vodiku (4 ml) se zah¥iva
na 80 °C po dobu 1 hodiny. Chladny roztok kyseliny
peroxyoctové se pridd k 6-bromisochinolinu (Tyson, F. T. J.
A. Chem. Soc., 1939, 61, 183) (0,389 g, 1,87 mmol) a smé&s se
zah¥ivd na 80 °C po dobu 18 hodin. Smés se z¥edi vodou (15
ml) a koncentruje se ve vakuu na cca polovinu objemu a zbytek
se extrahuje CH,Cl,. (2x25 ml). Spojené organické podily se
promyji nasycenym vodnym NaHCO; (25 ml), suSi se nad MgSO,

a odpat¥i se na olej. Azeotropovanim s PhMe (3x) a potom
CH,Cl, (3x) se ziskd 6-bromisochinolin N-oxid (0,420 g,
kvant.) jako krémové zbarvena pevnad latka.

'y (6, cpCly, 300 MHz) 7,6-7,65 (2H, m), 7,77 (1H, dd),

8,0 (1H, s), 8,2 (1H, d4d), 8,85 (1H, s).

LRMS 223, 226 (MH). :

Nasledujici slouleniny p¥iprav 5 aZ 8 se p¥ipravi podobnym
zplsobem.

P¥iprava 5

(1) 5-Bromisochinolin N-oxid a (ii) 7-bromisochinolin N-oxid
Sloudeniny uvedené v ndzvu (sm&s 1:1) se p¥ipravi ze smési
1:1 5-bromisochinolinu a 7-bromisochinolinu jako bily préasek.

Teplota téani 149 aZ 151 °C.
1y NMR (6, CDCl3, 300 MHz) 7,5 (1H, 44), 7,6-7,7 (4H, m),




7,85 (1H, d4), 7,9 (1H, s), 8,05 (1H, d4), 8,1 (1H, d4d), 8,2
(1H, &ad4), 8,7 (1H, s), 8,75 (1H, s).
LRMS 224 (MH).

Priprava 6

(i) 5-Kyanoisochinolin N-oxid a (ii) 7-kyanoisochinolin
N-oxid ‘

Sloudeniny uvedené v ndzvu (smés 1:1) se p¥ipravi ze smési
1:1 5-kyanoisochinolinu a 7-kyanoisochinolinu (Tyson, F. T.
J. Am. Chem. Soc., 1939, 61, 183) jako své&tle Zluty préasek.
1y NMR (6, DMSO—dG, 300 MHz) 7,8 (1H, d44), 7,85 (1H, 4), 8,05
(14, 4), 8,1 (1H, 4), 8,15 (1H, s), 8,2 (1H, s), 8,25-8,35
(2H, m), 8,45 (1H, s), 9,0 (1H, s) 9,1 (1H, s).

LRMS 171 (MH), 341 (MyH).

Priprava 7
4,7-Dibromisochinolin N-oxid

Sloudenina uvedend v nédzvu se pf¥ipravi z 4,7-dibromisochinolinu.
14 (6, DMSO-dg, 300 MHz) 7,85 (1H, d), 7,9 (1H, d), 8,25

(1H, s), 8,65 (1H, s), 8,95 (1H, s).

LRMS 302, 303, 305, 306 (MH).

Ptiprava 8
4-Brom-7-fenylisochinolin N-oxid

Sloudenina uvedend v ndzvu se pripravi ze 4-brom-fenylisochinolinu
jako citronové zbarvend pevnd latka. |

1H NMR (6, DMSO—ds, 300 MHz) 7,4-7,6 (3H, d4), 7,75-7,85 (2H,

m), 8,05 (2H, s), 8,25 (1H, s), 8,6 (1H, s), 9,0 (1H, s).

LRMS 299, 301 (MH). .




Slouéeﬁina uvedend v nézvu se p¥ipravi z 5-benzyloxyisochinolinu
(viz. japonskd patentovd p¥ihléfka JP 51070772) jako Zlutd
pevna latka.

14 (8, CDCly, 400 MHz) 5,2 (2H, s), 6,95 (1H, d), 7,25

(1H, &), 7,3-7,5 (6H, m), 8,1 (2H, s), 8,7 (1H, s).

LRMS 252 (MH).

P¥iprava 12
5-Fenylisochinolin N-oxid

Sloudenina uvedend v nézvu se p¥ipravi z 5-fenylisochinolinu
(Pridgen, L. N. J. Het. Chem. 1980, 17, 1289) jako Zluty
viskézni olej.

1y NMR (6, DMSO—dG, 400 MHz) 7,4-7,5 (6H, m), 7,6 (1H, 4),
7,7 (14, 44), 7,9 (1H, &), 8,1 (1H, d4), 9,0 (1H, s).

LRMS 222 (MH).

Pr¥iprava 13

6-Methylisochinolin N-oxid

Sloudenina uvedend v ndzvu se pY¥ipravi z 6-methylisochinolinu
(Brown, E. V. J. Org. Chem. 1977, 42, 3208) jako ne zcela
biléd pevnéd latka.

1y (0, DMSO—dG, 400 MHz) 2,5 (3H, s), 7,5 (1H, 4), 7,7

(1H, s), 7,75-7,85 (2H,m), 8,1 (1H, 4), 8,85 (1H, s).

LRMS 160 (MH), 319 (MZH)‘

Priprava 14

6,7~ (Methylendioxy)isochinolin N-oxid

Sloufenina uvedend v nézvu se pfipravi z 6,7- (methylendioxy) -
isochinolinu (P. Fritsch, Ann. 1895, 286, 1) jako krémové
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zbarvend pevna latka.

1y (6, DMSO—d6, 400 MHz) 6,1 (2H, s), 7,05 (1H, s), 7,15°
(14, s), 7,7 (1H, 4), 8,0 (1H, 4), 8,7 (1H, s).

LRMS 190 (MH), 379 (MZH)‘

P¥iprava 15
6-Brom-1-chlorisochinolin

Oxychlorid fosforedny (0,60 ml, 6,44 mmol) se p¥ridd v jedné
ddvce k michanému roztoku 6-bromisochinolin N-oxidu (409 mg,
1,83 mmol) v CH,Cl, (10 ml) a smé€s se zah¥iva p¥i zpétném
toku 6 hodin. P¥ebytek rozpoustédla se odpa¥i ve vakuu,
zbytek se suspenduje ve vodé (10 ml) a alkalizuje se s 0,880
amoniakem. Tato sm&s se extrahuje s CH,Cl, (2 x 25 ml) a
spojené organické podily se suSi nad MgSO, a odpafenim se
ziska surovy produkt. Ciit&nim sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti smé&si hexany-EtOAc (90:10) jako eluantu
se ziskd 6-brom-l-chlorisochinolin (215 mg, 0,86 mmol) jako
krémoveé zbarvend pevna latka.

Teplota téani 105 aZ 107 °C.

1y (6, CDC13, 300 MHz) 7,5 (1H, 4), 7,75 (1iH, d4dd4), 8,05

(14, 4), 8,2 (1H, 4), 8,3 (1H, 4).

LRMS 244 (MH) . -

Elementarni analyza: Nalezeno: C, 44,50; H, 1,98; N, 5,73.
Vypocteno pro CoHcBrCIN: C, 44,58; H, 2,08; N, 5,78.

Slouleniny p¥iprav 16 aZ 25 uvedené ddle se p¥ipravi podobné
z odpovidajicich N-oxidd z p¥ipravy 15:

Priprava 16
1-Chlor-5- (ethoxykarbonylmethoxy) isochinolin

Sloulenina uvedend v ndzvu se ptipravi z 5- (ethoxykarbonyl-
methoxy) isochinolin N-oxidu jako bila pevna latka.




Teplota téni 52 aZz 54 °C.

1y NMR (8, CDCl,, 300 MHz) 1,3 (3H, t), 4,3 (2H, q), 4,8 (2K,
s), 7,0 (iH, 4), 7,65 (1H, 4d4), 7,9 (1H, 4), 8,1 (1H, 4), 8,3
(1H, d). '
LRMS 265 (MH). _

Elementdrni analyza-nalezeno: C, 58,70; H, 4,48; N, 5,18.
Vypodteno pro C13HCINO5: C, 58,77; H, 4,48; N, 5,18.

Priprava 17
5-Benzyloxy-1-chlorisochinolin

Sloudenina uvedend v nézvu se pY¥ipravi z 5-benzyloxyiso-
chinolin N-oxidu jako bil& pevna latka.

Teplota téni 95 aZ 96 °C.

1y (6, CDCl3, 300 MHzZ) 5,2 (2H, s), 7,1 (1H, 4), 7,3-7,5
(54, m), 7,55 (1H, 44), 7,85 (1H, 4), 8,0 (1H, 4), 8,2 (1H,
d).

LRMS 270, 272 (MH).

Elementdrni analyza-nalezeno: C, 71,18; H, 4,43; N, 5,09.
Vypolteno pro CgH1,CINO: C, 71,25; H, 4,48; N, 5,19.

Ptiprava 18
1-Chlor-5-fenylisochinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi z 5-fenylisochinolin
N-oxidu jako olej.

g NMR (6, CDC13, 400 MHz) 7,35-7,55 (5H, m), 7,6-7,75 (3H,
wm), 8,2 (1H, 4), 8,35 (1H, 4d).

LRMS 240, 242 (MH).

Elementdrni analyza-nalezeno: C, 74,66; H, 4,17; N, 5,81.
Vypodlteno pro C15H1oClN + 0,1H,0: C, 74,66; H, 4,26; N, 5,80.

Priprava 19
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1-Chlor-6-methylisochinolin

Slou&enina uvedend v nazvu se p¥ipravi z 6-methylen-
isochinolin N-oxidu jako slamové zbarvend pevnd latka.

1y (6, CDCly, 300 MHz) 2,6 (3H, s), 7,45-7,6 (2H, m), 7,6
(1H, s), 8,2-8,3 (2H, m).

LRMS 178, 180 (MH).

Priprava 20
7-Brom-1l-isochinolin

Sloudenina uvedend v nédzvu se ptipravi ze smé&si 5- a
7-bromisochinolin N-oxidl a oddé&li se od 5-brom-1l-chloriso-
chinolinu chromatografii a ziskd se bild pevnéd latka.

14 NMR (&, CDCl,, 300 MHz) 7,5 (1H, d), 7,7 (1H, d), 7,8 (1H,
d4), 8,3 (1H, d4), 8,5 (1H, s).

LRMS 244, 246 (MH).

Priprava 21

1-Chlor-7-kyanoisochinolin

Sloudenina uvedend v nédzvu se ptipravi ze smési 5- a
7-kyanoisochinolin N-oxidd a oddéli se od 1-chlor-5-kyano-
isochinolinu chromatografii a ziskd se bily préasek.

'y (6, cDCly, 400 MHz) 7,7 (1H, d), 7,9 (1H, d), 7,95

(14, 4), 8,45 (1H, 4), 8,75 (1H, s).

LRMS 189 (MH).

P¥iklad 22

7-Benzyloxy-1l-chlorisochinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi ze 7-benzylisochino-
lin N-oxidu jako bily prasek.




Teplota téni 128 aZ 131 °C. .

g NMR (6, CDCl,, 400 MHz) 5,2 (2H, s), 7,3-7,5 (7H, m), 7,65
(1H, s), 7,75 (1H, d), 8,35 (1H, d).

LRMS 270, 272 (MH).

Elementdrni analyza-nalezeno: C, 71,04; H, 4,47; N, 5,12.
Vypoéteno pro C16H12C1N0: C, 71,25; H, 4,48; N, 5,19.

Priprava 23
1-Chlor-4, 7-dibromisochinolin

Sloudenina uvedena v ndzvu se pripravi ze 4,7-dibromisochinolin
N-oxidu jako biléd pevnéa léatka.

n (6, cDCly, 400 MHZ) 7,9 (1H, dd), 8,05 (1H, d), 8,45

(1H, s), 8,5 (1H, d). '

LRMS 321 (MH).

Priprava 24
4-Brom-1l-chlor-7-fenylisochinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu se pripravi ze 4-brom-7-fenyl-
isochinolin N-oxidu jako bild pevnd latka.

Teplota téni 144 aZ 147 °C. ‘

1y (5, CDCly, 300 MHz) 7,4-7,6 (3H, m), 7,7-7,75 (2K, m) ,
8,1 (1H, 4), 8,25 (1iH, d), 8,45 (1H, s), 8,5 (1H, s).
LRMS 321 (MH).

Elementdrni analyza-nalezeno: C, 56,71; H, 2,89; N, 4,30.
Vypolteno pro C,gHgBrClN: C, 56,55; H, 2,85; N, 4,40,

p¥iprava 25
1-Chlor-6, 7- (methylendioxy) isochinolin

Sloudenina uvedena v ndzvu se p¥ipravi z 6,7- (methylendioxy) -
isochinolin N-oxidu jako krémova pevna latka.
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1y NMR (6, CDCly, 300 MHz) 6,15 (2H, s), 7,05 (1H, s), 7,4
(14, d4), 7,6 (1H, s), 8,1 (1H, d).
LRMS 207, 210 (MH).

P¥iprava 26
3,5-Dimethoxyfenylboronové kyselina

K l-brom-3,5-dimethoxybenzenu (1,4 g, 6,45 mmol) (Dean, N. B;
Whalley, W. B. J. Chem. Soc. 1954, 4638) v THF (60 ml) se
pridad pod dusikem p¥i -70 °C n-BulLi (2,6 ml, 2,5 M v
hexanech). Po 10 minutdch se &iry Zluty roztok zpracuje
trimethylbordtem (1,5 ml, 13,2 mmol) v THF (2 ml) a smés se
michd dalsi hodinu, potom se nechd oh¥at bé&hem 3 hodin na
teplotu mistnosti a nechd se ochladit vodou (10 ml). Po
z¥ed&ni s vodou (50 ml) se sm&s extrahuje methylenchloridem
(2x) . Spojené organické podily se promyji solankou a
koncentraci se ziskd ne zcela bild pevnd latka, kterd se
rekrystaluje z diethyletheru a ziskd se bilad pevnad latka (400
mg, 2,2 mmol).

Teplota t&ni 195 aZz 197 °C.
14 NMR (8, DMSO-dg, 300 MHz) 3,7 (3H, s), 3,75 (3H, s),
6,45-6,5 (1H, m), 6,85-6,95 (2H, m).

LRMS 183 (MH). :

Ptiprava 27
1,4-Dichlor-7- (4-methylfenyl) isochinolin

Sm&s 7-brom-1,4-dichlorisochinolinu (276 mg, 1,0 mmol),
tetrakis (trifebnylfosfin)palladia(0) (60 mg, 5 mol %),
4-methylfenylboronové kyseliny (137 mg, 1,0 mmol) a vodného
Na,CO4 (2,0 ml, 1,0 M, 2,0 mmol) v DME (6 ml) se zah¥iva pfi
zp&tném toku pod N, 20 hodin. Sm&s se zfedi EtOAc (100 ml),
promyje se vodou (30 ml), suSi se nad MgSO, a odpafi se ve
vakuu. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na




silikagelu za pouZiti sm&si hexany-EtOAc (99:1 aZ 97:3) jako
eluantu a ziskd se 1,4-dichlor-7-(4-methylfenyl)isochinolin
(139 mg, 0,48 mmol) jako pevnad léatka. '
1y (0, CDCl3, 300 MHz) 2,45 (3H, s), 7,35 (2H, d), 7,65

(24, 4), 8,1 (1H, 4d4), 8,25 (1H, 4), 8,3 (1H, s), 8,5 (1H,
da) .

LRMS 288, 290, 292 (MH).

Nisledujici slouleniny p¥iprav 28-41 se pripravi podobnym

zpusobem.
Priprava 28
1-Chlor-7-fenylisochinolin

Slou&enina uvedend v ndzvu se pripravi ze 7-brom-1-chlor-
isochinolinu a fenylboronové kyseliny jako olej.

lg (6, CDCl,, 400 MHz) 7,4-7,55 (3H, m), 7,65 (1H, d),
7,75 (2H, d4), 7,9 (1H, 4), 8,05 (1H, 4), 8,3 (1H, d), 8,55
(1H, s).

LRMS 240 (MH).

Priprava 29

1-Chlor-7-(3,4-methylendioxyfenyl) isochinolin

Sloutenina uvedend v ndzvu se pripravi ze 7-brom-1l-chlor-
isochinolinu a 3,4-methylendioxyfenylboronové kyseliny
(Banwell, M. G.; Cowden, C. J. Aust. J. Chem. 1994, 47, 2235)
" jako bily préasek. '

H (6, CDCl,, 400 MHz) 6,1 (2H, s), 7,05 (1H, d), 7,3

(14, 4), 7,4 (1H, s), 7,9 (1H, 4), 8,1 (1H, d), 8,15 (1H, d),
8,25 (1H, 4), 8,3 (1H, s).

LRMS 284, 286 (MH).

Elementdrni anal§yza-nalezeno: C, 67,54; H, 3,51; N, 4,87.
Vypo&teno pro C,gH;oClNO,: C, 67,74; H, 3,55; N, 4,94. '




Priprava 30

7-(2-Benzofuranyl) -1, 4-dihydroisochinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu se pripravi ze 7-brom-1,4-dichlor-
isochinolinu a benzo[b] furan-2-boronové kyseliny jako Zluta
pevnd latka.

Teplota tani 162 °C.

1y (5, CDCly, 400 MHz) 7,25-7,3 (2K, m), 7,3 (1, dd),
7,55-7,65 (2H, m), 8,25 (2H, 4), 8,3 (1H, 4), 8,75 (1H, s).
LRMS 316 (MH).

Elementdrni analyza-nalezeno: C, 62,93; H, 2,79; N, 4,33.
Nalezeno pro Cl7H9Cl2NO: c, 63,21; H, 2,97; N, 4,32.

P¥riprava 31
1,4-Dichlor-7- (3-thienyl)isochinolin

Sloudenina uvedend v nédzvu se p¥ipravi ze 7-brom-1,4-dichlor-
isochinolinu a thiofen-3-boronové kyseliny jako Zlutéd pevna
latka. |

Teplota té&ni 109 °C.

14 (6, CDCl,, 400 MHz) 7,45 (1H, d), 7,5 (1H, d), 7,7

(1H, s), 8,1 (1H, 4), 8,2 (1H, d4), 8,3 (1H, s), 8,45 (1H, s).
LRMS 280, 282 (MH). '

Priprava 32
1,4-Dichlor-7- (2-methoxyfenyl)isochinolin

Sloudenina uvedend v nédzvu se pfipravi ze 7-brom-1,4-dichlor-
isochinolinu a 2-methoxyfenylboronové kyseliny jako svétle
krémovd pevnd léatka.

H (8, cDCl,, 400 MHz) 3,8 (3H, s), 7,05 (1H, d), 7,1 (H,
dd), 7,35-7,45 (2H, m), 8,05 (1H, d), 8,2 (1H, d4), 8,3 (1H,




s), 8,4 (1H, s).
LRMS 304, 306 (MH).

Priprava 33
1,4-Dichlor-7- (3-methoxyfenyl)isochinolin

Sloudenina uvedend v nézvu se pripravi ze 7-brom-1,4-dichlor-
isochinolinu a 3-methoxyfenylboronové kyseliny jako svétle
Zlutd krémova pevna léatka.

1y (6, CDC13, 300 MHz) 3,95 (3H, s), 7,0 (1H, 4), 7,25

(14, s), 7,3 (1H, d), 7,45 (1H, 4d), 8,1 (1H, 4d), 8,25 (1H,
d4), 8,35 (1H, s), 8,5 (1H, s).

LRMS 304, 306, 308 (MH).

Priprava 34
1,4-Dichlor-7- (4-methoxyfenyl)isochinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi ze 7-brom-1,4-dihydro-
isochinolinu a 4-methoxyfenylboronové kyseliny jako svétle
zlutd pevné latka.

Teplota téani 124 aZ 126 °C.

H (6, CDCl,, 400 MHz) 3,9 (3H, s), 7,05 (2H, d), 7,7

(2, d), 8,1 (1H, d), 8,25 (1H, d), 8,3 (1H, s), 8,45 (1H,
s) .

LRMS 304, 306, 308 (MH).

Elementdrni analyza-nalezeno: C, 62,28; H, 3,56; N, 4,46.
Vypolteno pro C16H11C12NO + 0,05 CH2C12: C, 62,50; H, 3,63;
N, 4,54.

Priprava 35
1,4-Dichlor-7-(3,4-methylendioxyfenyl) isochinolin

Sloudenina uvedend v nédzvu se p¥ipravi ze 7-brom-1,4-dichlor-
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isochinolinu a 3,4-methylendioxyfenylboronové kyseliny jako
pevné latka. '
1y (6, DMSO-dg, 300 MHz) 6,1 (2H, s), 7,1 (1H, d), 7,35
(14, d), 7,45 (1H, s), 8,25 (1H, d4), 8,35 (1H, 4), 8,4 (1H,
s), 8,45 (1H, s).

LRMS 318, 320 (MH).

Priprava 36
1,4-Dichlor-7-(3,5-dimethoxyfenyl)isochinolin

Slouéenina uvedend v ndzvu se pripravi ze 7-brom-1,4-dichlor-
isochinolinu a 3,5-dimethoxyfenylboronové kyseliny jako ne
zcela bild pevnd latka:

Teplota téni 140 az 142 °C.

1y (6, CDCl,, 400 MHz) 3,85 (6H, s), 6,55 (1H, s), 6,8

(24, s), 8,1 (1H, 4), 8,25 (1H, 4), 8,3 (1H, s), 8,5 (1H, s).
LRMS 333, 335, 337 (MH).

Elementdrni analyza-nalezeno: C, 61,17; H, 4,05; N, 3,78.
Vypodteno pro Cp-H;3Cl,NO, + 0,14 EtOAc: C, 60,86; H, 4,11;
N, 4,04.

Priprava 37
7-(3-Kyanofenyl) -1,4-dichlorisochinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi podobnym zplsobem jako
v pripravé 42, ze 7-brom-1,4-dichlorisochinolinu a 3-kyano-
fenylboronové kyseliny (mezindrodni prihlé&8ka vyndlezu WO .
94/11372) a zisk& se bild pevna léatka.

Teplota tadni 197-199 °C.

1y NMR (6, CDC13, 300 MHz) 8,5 (1H, s), 8,4 (1H, s), 8,3 (1H,
4), 8,1 (14, 4), 8,0 (1H, s), 7,95 (1H, &), 7,7 (1H, 4), 7,65
(1H, d). ‘
LRMS 298, 300. . .
Elementdrni analyza-nalezeno: C, 64,01; H, 2,67; N, 9,20.
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Vypodteno pro C16H8C12N2: C, 64,24; H, 2,70; N, 9,36.
P¥iprava 38
4-Brom-1-chlor-7- (3-chlorfenyl)isochinolin

Sloudenina uvedend v nézvu se p¥ipravi podobnym zpusobem jako
v ptipravé 42, z i-chlor-4,7-dibromisochinolinu a 3-chlor-

' fenylboronové kyseliny jako biléd pevnd léatka.

Teplota tani 140 aZ 142 °C.

1y (6, CDCly, 300 MHz) 7,4-7,55 (2H, m), 7,6 (1H, d),

7,75 (1H, s), 8,1 (1H, d4), 8,3 (1H, d), 8,5 (2H, s).

LRMS 352, 354, 356 (MH).

Elementdrni analyza-nalezeno: C, 50,38; H, 2,20; N, 3,93.
Vypolteno pro C,gHgBrCl,N: C, 50,60; H, 2,33; N, 3,93.

Priprava 39
4-Brom-1-chlor-7- (4-methylfenyl) isochinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi podobnym zplsbem jako
v p¥ipravé 42 z 1l-chlor-4,7-dibromisochinolinu a 4-methyl-
fenylboronové kyseliny jako pevna latka.

Teplota té&ni 108 a% 110 °C. ’

'y (6, CDCly, 400 MHz) 2,4 (3H, s), 7,3 (2H, d), 7,6 (2H,
d), 8,1 (1H, d4), 8,2 (1H, 4), 8,4 (1H, s), 8,45 (1H, s).
LRMS 332, 334, 336 (MH).

Priprava 40

4-Brom-1-chlor-7- (4-methoxyfenyl) isochinolin

Slou&enina uvedeni v nédzvu se p¥ipravi podobnym zptsobem jako
v p¥ipravé 42 z 1-chlor-4,7-dibromisochinolinu a 4-methoxy-

fenylboronové kyseliny jako bild pevna léatka.
Teplota tdni 94 az 96 °C.
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1y (8, CDCl,, 400 MHz) 3,85 (3H, s), 7,0 (2H, d), 7,65
(24, d), 8,05 (1H, 4), 8,15 (1H, d), 8,4 (2H, s).

" LRMS 348, 350, 352 (MH).

Elementarni anal?za—nalézeno: C, 55,16; H, 3,13; N, 4,02.
Vypol&teno pro Cp H,,BrClNO: C, 55,12; H, 3,18; N, 4,02.

Priprava 41
4-Brom-1-chlor-7- (3-methoxyfenyl) isochinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi podobnym zplsobem jako
v p¥ipravé 42 z 1-chlor-4,7-dibromisochinolinu a 3-methoxy-
fenylboronové kyseliny jako bild pevnd l&atka.

lg (8, cDCl,, 400 MHz) 3,9 (3H, s), 6,9-7,05 (2H, m), 7,3
(14, d), 7,4 (1H, 4), 8,1 (1H, 4), 8,2 (1H, d), 8,45 (1H, s),
8,5 (1H, s). '

LRMS 347, 349, 351 (MH).

Elementarni analyza—nalezeno:'c, 55,49; H, 3,20; N, 3,94.
Vypodteno pro C16H11BrClNO: C, 55,12; H, 3,18; N, 4,02.

Priprava 42
1,4-Dichlor-7- (2, 6-dimethoxyfenyl) isochinolin

Roztok 7-brom-1,4-dichlorisochinolinu (396 mg, 1,42 mmol) a
2,6-dimethylboronové kyseliny (261 mg, 1,43 mmol) (J. Chem.
Soc. Chem. Commun. 1995, 1085) v bezvodém DME (10 ml) se
zpracuje s tetrakis(trifenylfosfin)palladiem(0) (38 mg, 19
mol %) a fluoridem cesnym (485 mg, 3,19 mmol) a vznikla smés
se zah¥ivd p¥i zp&tném toku pod N, po dobu 16 hodin. Reak&ni
sm&s se ochladi na teplotu mistnosti, rozdé€li se mezi EtOAc
(35 ml) a vodu (10 ml), suS8i se a odpa¥i do sucha a ziskd se
pevnd latka, kterd se &isti sloupcovou chromatografii na
siliakgelu za pouZiti sm&si hexany-EtOAc (99:1 aZ 96:4) jako
eluantu a ziské se sloudenina uvedend v ndzvu jako ne zcela
bild pevnd léatka (120,6 mg, 0,36 mmol).
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1y (5, CDCl,, 300 MHz) 8,35 (1H, s), 8,3 (1H, s), 8,2

'(1H, 4), 7,85 (1H, 4), 7,35 (1H, t), 6,7 (2H, d4), 3,75 (6H,
s) .

LRMS 334, 336, 338 (MH).

Priprava 43
1-Chlor-7- (2-fenyl-E-ethenyl) isochinolin

Roztok 7-brom-l-chlorisochinolinu (200 mg, 0,80 mmol),
‘styrenu (94 mg, 0,90 mmol), tri-o-tolylfosfinu (30 mg, 12
mol%) octanu paladnatého (Pd(OAc),) (10 mg, 5 mol%) a
triethylaminu (0,34 ml, 2,5 mmol) v DMF se umisti do
MOS-2000T (650 W) a plisobi se na n&j mikrovlinami a
ozaYovadnim p¥i sile 7x40s (reakce se sleduje TLC). Smé&s se
vlije do vody a extrahuje se EtOAc. Spojené organické vrstvy
se su8i nad MgSO,, odpari se ve vakuu a zbytek se Cisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési
hexan-EtOAc (100:0 aZ 95:5) jako eluantu a ziské se

l-chlor- (2-fenylethylen-1-yl)isochinolin (135 mg, 0,508 mmol)
jako zlutd pevna latka.

Teplota téani 118 aZ 121 °C.

1 (6, cpCly, 300 MHz), 7,3-7,35 (3H, m), 7,44 (2H, dd),
7,55-7,65 (3H, m), 7,8 (1H, 4), 8,0 (1H, &), 8,25 (1H, 4),
8,3 (1H, s).

LRMS 266, 268 (MH).

Elementdrni analyza-vypocteno: C, 76,87; H, 4,61; N, 5,18.
Vypo&teno pro C,-H,,CIN: C, 76,84; H, 4,55; N, 5,27.

Priprava 44
1-Chlor-5-isochinolinkarboxaldehyd
Roztok n-Buli (1,76 ml, 2,5 M v hexanech, 4,4 mmol) se prida

pti -78 °C pod N, k michanému roztoku 5-brom-1-chlorisochinolinu
(Braye, E.; Eloy, F.; Hoogzand, C.; Lenaers, R. Eur. J. Med.




Chem., Chim. Therap. 1974, 9, 197) (1,0 g, 4,12 mmol)

v THF-ether (36 ml, 1:1). Po 20 minutdch se pfida DMF (0,66 ml,
8,5 mmol) a po dalSich 30 minutdch p¥i -78 °C se reakéni smés
ochladi EtOH (3 ml) a ohteje se na teplotu mistnosti. Smés se
z¥edi etherem (150 ml), promyje se nasycenym NH,Cl (50 ml),
solankou, su8i se nad MgSO, a odpafi se ve vakuu. Zbytek se
¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
sm&si hexany-EtOAc (95:5 aZ 50:50) jako eluantu a ziska se
1-chlor-5-isochinolinkarboxaldehyd (308 mg, 1,61 mmol) jako
bild pevnd latka.

1H (6, CDC13, 400 MHz) 7,9 (1H€, 4), 8,5 (1H, d), 8,7 (1H,

d4), 9,0 (1H, 4), 10,4 (1H, s).

LRMS 192, 194 (MH).

Priprava 45
1-Chlor-7-isochinolinkarboxaldehyd

Slou&enina uvedend v ndzvu se p¥ipravi podobnym zplisobem jako
v p¥ipravé 44 ze 7-brom-l-chlorisochinolinu jako bild pevna
latka.

1y (0, DMSO—dG, 300 MHz) 7,95 (1H, d4), 8,2 (2H, s), 8,4 (1H,
d), 8,85 (1H, &), 10,2 (1H, s).
LRMS 192, 194 (MH).

“

Priprava 46
Hydrochlorid 7-karboxy-1l-chlorisochinolinu

Roztok n-Buli (1,2 ml, 2,5 M v hexanech, 3,0 mmol) se p¥ida
p¥i -78 °C pod N, po kapkach k michanému roztoku
7-brom-1-chlorisochinolinu (0,64 g, 2,64 mmol) v THF (10 ml)

a etheru (10 ml). Po 20 minutdch se p¥ida drceny CO,
(ptebytek) v jedné davce a smé&s se nechd ohfat na teplotu
mistnosti. Rozpoudté&dla se odpa¥i ve vakuu a zbytek se rozdé&li
mezi vodny NaOH (20 ml, 0,5 M) a ether (50 ml). Vodna faze se
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okyseli s konc. HCl, extrahuje se s EtOAc (3 x 50 ml) a
spojené.organické extrakty se su¥i nad MgSO, a odpafenim se
ziskd hydrochlorid 7-karboxy-1-chlorisochinolinu (0,277 g,
1,13 mmol) jako ne zcela bild pevna léatka. '

1y (6, DMSO—d6, 300 MHz) 7,95 (1H, d4), 8,15 (1H, 4), 8,3 (1H,
d), 8,3 (14, d), 8,4 (1H, 4), 8,8 (1H, s), 13,5 (1H, br s).
LRMS 208, 210 (M+H).

Priprava 47
1-Chlor-7- (1-hydroxycyklohex-1-yl)isochinolin

Roztok 7-brom-l-chlorisochinolinu (200 mg, 0,82 mmol) a
bezvodého THF (4 ml) se zpracuje p¥i -78 °C s BulLi (1,3 M v
cyklohexanu, 0,7 ml, 0,91 mmol) a ziskd se tmavé zeleny
roztok, ktery se po 4 minutdch ochladi cyklohexanonem (100
ml, 0,96 mmol). Chladici l4zell se odstrani a reakdéni smés se
nechd oh¥at na teplotu okoli, miché& se 20 minut a ochladi se
kapkou vody. THF se odstrani ve vakuu a ke zbytku se p¥ida
voda, ktery se extrahuje ethylacetdtem (3 x 10 ml). Spojené
organické extrakty se promyji vodou (5 ml) a solankou (5 ml)
a potom se sufi nad MgSO, a kondenzuji se na silikagelu (1 g)
a ¢isti se sloupcovou chromatografii (silikagel, 15 g) za
pouziti smé&si hexanui-EtOAc (100:15 aé 100:20) jako eluantu a
ziskd se sloudenina u&edené v nazvu jako biléd pevnad latka (83
mg, 0,32 mmol). '
Teplota té&ni 109,5 aZ 111 °C.

1H (o, CDC13, 300 MHz) 1,3-2,1 (11H, m), 7,55 (1iH, 4), 7,85
(14, 4), 7,95 (1H, 4), 8,25 (1H, d), 8,45 (1H, s).

LRMS 262, 264 (MH).

Ndsledujici slouleniny p¥iprav 48-51 se ptipravi podobnjm
zpusobem:

Priprava 48
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1—Chlor—7—(1—hydroxycyklopent-1Fyl)isochinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu se pripravi ze 7-brom-l-chloriso-
chinolinu ochlazenim vytvof¥eného anionu s cyklopentanonem a
ziskd se Zlutd pevnad latka.

1y (6, CDCly, 300 MHz) 1,5-2,2 (9H, m), 7,6 (1H, d), 7,8 (1H,
d), 8,25 (1iH, d4), 8,45 (1H, s).

LRMS 248, 250 (MH).

P¥iprava 49
1-Chlor-7- (1-hydroxy-1-fenylethyl) isochinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu se pfipravi ze 7-brom-1l-chloriso-
chinolinu ochlazenim vytvo¥eného anionu s acetofenonem a
ziskd se krémova pevna latka.

Teplota té&ni 134 aZz 135 °C.

1H (8, CDCl,, 400 MHz) 2,0 (3H, m), 2,3 (1H, br s), 7,2-7,35
(34, m), 7,35-7,45 (2H, m), 7,5 (1H, d4), 7,65 (1H, 4), 7,7
(14, 4), 8,2 (1H, d), 8,45 (1H, s).

LRMS 284, 286 (MH).

Elementdrni anal¢za-nalezeno: C, 71,49; H, 5,06; N, 4,90.
Vypo&teno pro Cp,H,,CINO + 0,08 EtOAc: C, 71,54; H, 5,07; N,
4,82, -

Priprava 50
1-Chlor-7- (a-hydroxybenzyl) isochinolin

Sloudenina uvedend v nédzvu se pripravi ze 7-brom-l-chloriso-
chinolinu ochlazenim vytvo¥eného anionu s benzaldehydem a
ziskd se bil& pevnéd latka. .

1y (6, CDC13, 300 MHz) 2,45 (1H, d), 6,05 (iH, 4), 7,2-7,45
(5H, m), 7,55 (1H, d4), 7,7 (1H, 4), 7,75 (1H, d4), 8,15 (1H,
d), 8,4 (1H, s)

LRMS 270, 272 (MH).




e oens e .o
. °

XY X
9o
[ XXX ]
[ X2 R J
(X R T )
LK J
*
(XXX ]
ensew
2000
Poes

Elementdrni analyza-nalezeno: C, 70,11; H, 4,63; N, 4,85,
Vypoéteno pro CqgHi,CIN + 0,2 EtOAC: c, 70,22; H, 4,77; N,
4,87.

P¥iklad 51

Slou&enina uvedend v ndzvu se piipravi ze 7—brom—l,4—dichloriso—
chinolinu ochlazenim vytvo¥eného anionu s benzaldehydem a
ziskd se bild pevné latka.

teplota t&ni 121 aZ 122 °C.

1y (8, CDCl,, 300 MHz) 2,3-2,6 (1H, br s), 6,1 (1H, s),
7,25-7,5 (5H, m), 7,85 (1H, 4), 8,15 (1H, d), 8,3 (1H, s),
8,45 (1H, s).

LRMS 304, 306 (MH).

Elementdrni analyza-nalezeno: C, 62,55; H, 3,45; N, 4,61.
Vypo&teno pro C16H11C12NO + 0,2 vody: C, 62,44; H, 3,73; N,
4,55,

P¥riprava 52
1-Chlor-7- (1-hydroxyethyl) isochinolin

Kage 1-chlor-7-isochinolinkarboxaldehydu (148 mg, 0,78 mmol)
v bezvodém THF (8 ml) se p¥i -78 °C Zpracuje s MeLi (1,0 M v
THF, 0,86 ml, 0,86 mmol) 30 minut. Po 15 minutach se roztok
ohfeje na 0 °C a michd se dal&i 1 hodinu. Reakéni smés se
potom z¥edi s EtOAc (30 ml), promyje se nasycenym roztokem
chloridu amonného (20 ml), solankou (20 ml), su8i se nad
MgSO, a kondenzuje se na oranZovéhnédy olej. Cigt&nim v
sloupcovou chromatografii na silikagelu (25 g) za pouZiti
sm&si hexanl-EtOAc (10:3) jako eluantu se ziskd sloucenina
uvedend v nézvu jako bélavy olej (85 mg, 0,41 mmol).

H (5, CDCl,, 400 MHz) 1,55 (3H, d), 2,15 (1H, s), 5,1 (1H,
q), 7,55 (1, 4), 7,7-7,8 (2H, m), 8,2 (1H, 4), 8,25 (1H, 4).
LRMS 208, 210 (MH).
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P¥iprava 53
1-Chlor-5-hydroxymethylisochinolin

Roztok 1l-chlor-5-isochinolinkarboxaldehydu (308 mg, 1,6 mmol)
a borohydridu sodného (NaBH,) (68 mg, 1,8 mmol) v MeOH (6 ml)
se michd p¥i teplot®& mistnosti 2 hodiny. ReakCni smés se
ochladi vodou (2 ml) a koncentruje se ve vakuu. Zbytek se
suspenduje v CH,Cl,, promyje se vodou, solankou a potom se
su8i nad MgsSO, a odpari se. Zbytek se ¢isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti smési hexany-EtOAc
(80:20 a% 50:50) jako eluantu a ziskd se 1l-chlor-5-(hydroxy-
methyl) isochinolin (240 mg, 1,23 mmol) jako bild pevna latka.
1y (5, CDCl,, 400 MHz) 2,0 (1H, br s), 5,15 (1H, s), 7,7 (1H,
ad), 7,8 (1H, 4), 7,9 (1H, d), 8,35 (2H, m).

LRMS 193 (MH), 387 (MyH).

Priprava 54
1-Chlor-7-hydroxymethylisochinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi podobnym zplsobem jako
v ptipravé 53 z 1l-chlorisochinolin-7-karboxaldehydu a ziska
se bily prasek. .

Teplota tédni 118 az 121 °C.

14 (6, DMSO-dg, 300 MHz) 4,7 (2H, d), 5,5 (1H, t), 7,8 (1H,
d4), 7,85 (1H, 4), 8,0 (1H, d), 8,2 (1H, s), 8,25 (1H, 4).
LRMS 194, 196 (MH). j |
Element&rni analyza-nalezeno: C, 62,24; H, 4,34; N, 7,01.
Vypo&teno pro C,yHgCINO: C, 62,01; H, 4,16; N, 7,23.

P¥iprava 55
Hydrochlorid 1-chlor-7-chlormethylisochinolinu

1-Chlor-7- (hydroxymethyl) isochinolin (510 mg, 2,63 mmol) se
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pomalu pt¥idé p¥i teploté& mistnosti k thionylchloridu (4 ml) a
vznikld sm&s se michd 1,5 hod. za vzniku Gplného roztoku.
Thionylchlorid se odstrani ve vakuu a ptrida se
methylenchlorid (20 ml). Vznikly bily pré§ek se odstrani
filtraci a promyje se dal¥im methylenchloridem (20 ml) a
potom se su¥i ve vakuu a ziskd se slouenina uvedend v nazvu
(400 mg, 1,61 mmol). Druhd ¢ast (112 mg, 0,45 mmol) se ziska
odpa¥enim methylenchloridu a trituraci se smési
ether/methylenchlorid.

Teplota téni 138 aZ 140 °C.

1y (s, DMSO-dg, 300 MHz) 5,0 (2H, s), 7,8-7,95 (2H, m), 8,05
(1H, 4), 8,25-8,35 (2H, m). Elementdrni analyza-nalezeno: C,
47,98; H, 3,17; N, 5,58. Vypolteno pro C,yHgCl;N: C, 48,32;
H, 3,24; N, 5,64.

Priprava 56
1-Chlor-7-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]isochinolin

Hydrid sodny (60% disperze v oleji, 48 mg, 1,2 mmol) se pfidé
k roztoku 2-methylimidazolu (100 mg, 1,2 mmol) v suchém DMF
(2 ml) a sm&s se michd pri teploté vodiku dokud neprestane
vyvoj H, a potom se p¥idd hydrochloridova sul 1-chlor-7-

- (chlormethyl) isochinolinu (150 mg, 0,6 mmol). Reakéni smes se
michd 3 hodiny, vlije se do vbdy (10 ml) a extrahuje se s
EtOAc (3 x 10 ml). Organické extrakty se spoji, sufi se nad
MgsSO, a kondenzuji se na olej, ktery se prenese do
diisopropyletheru a nechd se krystalizovat. Pevnd latka se
odstrani filtraci a ziskaji se bilé krystaly slouleniny
uvedené v ndzvu (70 mg, 0,27 mmol). Dals$i &ast produktu (70
mg, 0,27 mmol) se ziskd koncentraci mateénych louht.

1y (8, CDCly, 400 MHz) 2,35 (3H, s), 5,2 (2H, s), 6,85 (1H,
s), 7,95 (1H, s), 7,35 (1H, d), 7,55 (1H, d), 7,8 (1H, d),
8,0 (1H, s), 8,15 (1H, 4).

LRMS 258, 260 (MH).

Elementdrni analyza-nalezeno: C, 65,14; H, 4,66; N, 16,28,
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Vypolteno pro C14H1201N3: C, 65,24; H, 4,69; N, 16,31.
Slouceniny pfipravy 57 a 58 se pripravi podobnym zplisobem:
P¥iprava 57

1-Chlor-7- [ (2-methyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)methyl] -

isochinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu se pripravi z 2-methylbenzimidazolu
a ziskd se krémovad pevnd latka.

Teplota tani 245 aZ 247 °C.

lg (6, CDCly, 400 MHz) 2,6 (3H, s), 6,6 (2H, s), 7,1-7,25

(34, m), 7,3 (1H, 4), 7,5 (14, 4), 7,7-7,8 (2H, m), 8,15 (1H,
s), 8,25 (1H, d).

LRMS 308, 310 (MH).

Elementarni analyza-nalezeno: C, 70,16; H, 4,55; N, 13,54.
Vypolteno pro CqgHq,CIN;: C, 70,24; H, 4,59; N, 13,65.

Priprava 58:

1-Chlor-7- (fenoxymethyl) isochinolin

Slou&enina uvedend v nazvu se p¥ipravi z fenolu a ne zcela
bild latka se pouZije bez dalSiho ¢iSténi.

Teplota t&ni <60 °C.

LRMS 270, 272 (MH).

Priprava 59

Hydrochlorid S-karboxy-1-chlorisochinolinu

Roztok 5-karbethoxy-l-chlorisochinolinu (patent DE 2816863)
(1,75 g, 7,4 mmol) a NaOH (0,8 g, 20 mmol) v MeOH-H,O (50 ml,

4:1) se michd p¥i 23 °C po dobu 5 hodin. Rozpoudt&dla se
odpa¥i ve vakuu a zbytek se rozd&li mezi CH,Cl, a vodny NaOH
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(2 M). Vodna féze se okyseli konc. HCl, extrahuje se
prebytkem EtOAc (4 x). Spojené organické podily se promyji
solankou, su8i se nad MgSO, a koncentruji se ve vakuu a ziska
se hydrochlorid 5-karboxy-1l-chlorisochinolinu (1,8 g, 7,4
mmol) jako bild pevnéd létka. '

1y (6, DMSO-dg, 300 MHz) 7,8 (1H, dd), 8,4 (1H, d), 8,5 (1H,
d), 8,6 (1H, d4), 8,7 (1H, d), 13,6 (1H, br s) .

LRMS 208, 210 (MH).

P¥iprava 60
Hydrochlorid 5-karboxymethoxy-1-chlorisochinolinu

Slouenina uvedend v nédzvu se p¥ipravi podobnym zplisobem jako
v pripravé 59 z 5- (ethoxykarbonylmethoxy)-1-chlorisochinolinu
a ziskd se bild pevnd léatka.

Teplota t&ni>200 °C.

1y (5, DMSO-dg, 300 MHz) 4,9 (2H, s), 7,2 (1H, d), 7,7 (1H,
dd), 7,8 (1, d4), 8,0 (1H, 4), 8,3 (1H, d), 12,6 (1H, br s).
LRMS 238 (MH).

P¥iprava 61
5-Karboxamido-1l-chlorisochinolin

Roztok hydrochloridu 5-karboxy-1-chlorisochinolinu (395 mg,
1,62 mmol) v SOCl, (5 ml) obsahujici DMF (1 kapku) se zahtiva
p¥i zpé&tném toku pod N, po dobu 2 hodin. Rozpoustédla se
odpa¥i ve vakuu a zbytek se azeotropuje s PhMe a ziskad se .
hydrochlorid 1-chlor-5-isochinoylchloridu (1,62 mmol) jako ne
zcela bild pevnd latka. Chlorid kyseliny se pouZije ihned bez
daldiho &idténi nebo charakterizace.

Roztok hydrochloridu 1-chlor-5-isochinoylchloridu (1,62 mmol)
v NH, nasyceném CH,Cl, (25 ml) se micha p¥i 23 °C po dobu 18
hodin. Rozpoust&dlo se odpari ve vakuu, zbytek se znovu
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rozpusti v CH,Cl, a promyje se vodou a solankou. Organicka
faze se sudi nad MgSO, a koncentruje se ve vakuu a ziskd se
surovy produkt, ktery se ¢isti trituraci etherem a ziskéa se
5-karboxamido-1-chlorisochinolin (92 mg, 0,45 mmol) jako bila
pevnéa latka.

1y (6, DMSO-dg, 400 MHz) 7,7 (1H, br s), 7,8 (1H, dd), 8,0
(1, 4), 8,1 (1H, br s), 8,2 (14, 4), 8,3 (1H, 4), 8,4 (1H,
d) .

LRMS 206, 209 (MH).

Elementdrni analyza-nalezeno: C, 57,61; H, 33; N, 13, 30.
Vypolteno pro C10H7C1N20+O,04CH2C12: ¢, 57,42; H, 3,40; N,
13,34.

Sloudeniny ptriprav 62 a 63 se pripravi podobnym zpisobem:
Priprava 62
5- (Karbamoylmethoxy) -1-chlorisochinolin

Slou¥enina uvedend v ndzvu se p¥ipravi z hydrochloridu
5-karboxymethoxy-1-chlorisochinolinu jako bily préasek.
Teplota téni 163 aZ 166 °C.

14 (5, DMSO-dg, 400 MHz) 4,6 (2H, s),
br s), 7,65 (1H, br s), 7,7 (1H, dd),
(2H, m) . '

LRMS 237, 239 (MH).

Elementdrni analyza-nalezeno: C, 51,83; H, 4,13; N, 11,07.
Vypoéteno pro Cq,HgCIN,O, + H,0: C, 51,88; H, 4,35; N, 11,00.

, (11, d4), 7,45 (1H,

7,2
7,8 (1H, d4), 8,25-8,2

P¥iprava 63
7-N-Benzylkarbamoyl-1-chlorisochinolin
Sloudenina uvedend v ndzvu se pripravi z hydrochloridu

7-karboxy-1-chlorisochinolinu a benzylaminu a ziska se
¥lutohn&dé zbarvend pevnéd latka.
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Teplota té&ni 144 aZ 145 °C.

1y (6, CDCly, 400 MHz) 4,7 (2H, d), 6,7 (1H, br s), 7,45-7,25
(5H, m), 7,6 (1H, d), 7,85 (1H, d), 8,15 (1H, d), 8,3 (1H,
d), 8,65 (1H, s)..

LRMS 297 (MH), 593 (MyH).

P¥riprava 64
1-Chlor-5-sulfamoylisochinolin

K ledem chlazenému roztoku dymavé kyseliny sirové (20% SO3, 2
ml) se p¥idd po davkéach za michani 1-chlorisochinolin (1,0 g,
6,1 mmol) . Sm&s se michd p¥i teploté mistnosti dalsSi 3
hodiny, potom se zah¥ivd na 80 °C po dobu 18 hodin, ochladi
se v ledové 1ldzni a vlije se do ledu (70 g), promyje se
etherem a koncentruje se ve vakuu. Zbytek se zpracuje
isopropanolem a ziskd se bild pevnd latka, kterd se filtruje
a su8i a ziska se 1—chlor—5—isochinolinsulfonové'kyselina
(1,16 g, 4,77 mmol) .

14 (6, D,0, 400 MHz) 7,6 (1H, t), 8,10,84 (4H, m).

LRMS 244 (MH).

Suspenze 1-chlor-5-isochinolinsulfonové kyseliny (1,14 g,
4,68 mmol) v thionylchloridu (13 ml) é DMF (0,3 ml, 3,9 mmol)
se zahtivd k refluxu 3 hodiny. Koncentraci ve vakuu a
azeotropovdnim s toluenem se ziskd 1l-chlor-5-chlorsulfonyl-
isochinolin jako ne zcela bild pevnd latka, ktera se ihned
pouZije. '

Roztok 1-chlor-5-chlorsulfonylisochinolinu (613 mg, 2,34
mmol) v methylenchloridu nasyceném plynnym amoniakem (20 ml)
se michd pti teplot& mistnosti 18 hodin, koncentruje se ve
vakuu na bilou pevnou latku a &isti se sloupcovou
chromatografii na silikagelu (pfedabsorbovany) za pouziti
EtOAc - hexany (1:1) jako eluantu a ziska se
1-chlor-5-sulmfamoylisochinolin jako bild pevna latka (206
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mg, 0,85 mmol).

Teplota t&ni 216 aZz 218 °C.

1H (6, DMSO-d6, 400 MHz) 7,8 (1H, s), 7,9 (1H, t), 8,4 (1H,
d), 8,45 (1H, s), 8,5 (1, 4).

LRMS 243, 245 (MH). ’

Nalezeno: C, 44,46; H, 3,01; N, 11,49. Vypocteno pro
CgH,CIN,0,8: C, 44,54; H, 2,91; N, 11,54.

P¥iprava 65

1-Chlor-7-sulfamoylisochinolin

N AN
N
p NHI /,N
Br \SOI
Cl . Cl

n-Butyllithium (0,35 ml, 2,5 M v hexanech, 0,875 mmol) se
p¥idd po kapkdch, pod N, a p¥i -78 °C k michanému roztoku
7-brom-1-chlorisochinolinu (200 mg, 0,825 mmol) ve smé&si
tetrahydrofuran-ether (THF-ECZO) (2,0 ml, 1:1). Po 5
minutdch se sm&s p¥idad pod N, a p¥i -25 °C k roztoku
sulfurylchloridu (SO,Cl,) (0,14 ml, 1,74 mmol) v hexanu (2,0
ml) a sm&s se ohfeje na 23 °C a michd se 3 hodiny. P¥ida se
koncentrovany vodny amoniak (3,0 ml, 0,880) a vSechno
rozpoudt&dlo se odpa¥i ve vakuu. Zbytek se suspenduje v
EtOAc, promyje se vodnou HCl1 (2 M), solankou a potom se
odpa¥i -ve vakuu. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pou¥iti sm&si hexany-EtOAc (50:50 aZ 30:70)
jako eluantu a ziskd se sloulenina uvedend v nazvu (37 mg,
0,152 mmol) jako bild pevnad léatka.

Teplota téni 220 aZ 222 °C.

lp (CcD,0D, 400 MHz) & 7,9 (1H, d), 8,2 (1H, @), 8,3 (1H, d),
8,4 (1H, 4), 8,9 (1H, s) ppm.

LRMS 243, 245 (MHY).




P¥iprava 66

1-Chlor-7-fenylsulfamoylisochinolin

~ AN
N
Br 2 _NH_ ~N
Ph SO,
Ci Cl

n-Butllithium (0,88 ml, 2,5 M v hexanech, 2,2 mmol) se p¥ida
po kapkéach pod N, a pri -78 °C k michanému roztoku
7-brom-1-chlorisochinolinu (500 mg, 2,06 mmol) v THF-etheru
(10 ml, 1:1). Po 5 minutdch se sm&s p¥ida p¥i -25 °C pod N,

k roztoku SO,Cl, (0,35 ml, 4,36 mmol) v hexanu (10 ml) a smés
se zahteje na 23 °C a michd se 4,5 hodiny. Rozpoustédlo se
odpati ve vakuu, azeotropuje se s PhMe, zbytek se suspenduje
v CH,Cl, (12 ml) a potom se pt¥idd anilin (0,25 ml, 2,74 mmol)
a NEty (1,15 ml, 8,25 mmol) . Smds se michd p¥i teploté
mistnosti ptes noc, promyje se vodnou HCl (2 M), solankou a
potom se odpa¥i ve vakuu. Zbytek s Cisti sloupcovou
chromatografii na siliakgelu za pouZiti smési hexany-EtOAC
(80:20 aZ 50:50) jako eluantu a ziskd se sloudenina uvedend v
nédzvu (116 mg, 0,36 mmol) jako ne zcela bila pevnd latka.

1y (CD3OD, 400 MHz) & 7,0-7,15 (3H, m), 7,2-7,25 (2H, m), 7,8
(1H, d), 8,1 (2H, 2xd), 8,4 (1H, d), 8,7 (1H, s) ppm.

LRMS 319, 321 (MHY).

Priprava 67

7-Chlorsulfonyl-1,4-dichlorisochinolin




B LR LY 2

. [YSS Q@
.

- 81 -
(1)
Cl
~ A
———
NH NH

6 o)

Roztok N-chlorsukcinimidu (9,66 g, 72 mmol) Vv acetonitrilu
(MeCN) (80 ml) se p¥idd k michanému roztoku

1- (2H) isochinolinu (10 g, 69 mmol) v MeCN (250 ml), ktery byl
zah¥ivan p¥i zp&tném toku. Sm&s se zahfiva p¥i zpétném toku
dal%i 1,5 hodinu a potom se ochladi na teplotu mistnosti.
vznikla sra¥enina se sebere filtraci, propléachne se MeCN a
potom se su¥i ve vakuu a ziska se 4-chlor-1(2H) -isochinolon
(11,3 g, 62,9 mmol) jako svétle riZova pevna latka. -

1y (DMSO-dg, 400 MHz) 6 7,5 (1H, s), 7,6 (1H, dd), 7,8-7,9
(2H, m), 8,25 (iH, d4), 11,5 (1H br s), ppm

LRMS 180, 182 (MH'), 359, 361, 363 (MpH').

(ii)

Ci

NH

4-Chlor-1- (2H) -isochinolinon (20,62 g, 115 mmol) se p¥idd po
kapkdch p¥i 0 °C ke sm&si kyseliny chlorsulfonové (61 ml,

918 mmol) . Sm&s se zahtiva p¥i 100 °C po dobu 3,5 dni a potom
se ochladi na teplotu mistnosti. Reak&ni sm&s se pfida v
malych dévkédch do sm&si ledu a vody [CAUTION] a vznikla
srafenina se sebere filtraci. Pevnd latka se promyje vodou,
trituruje se s MeCN a potom se su8i ve vakuu a ziskd se
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4—chlor—?—chlorsulfonyl—l-(2H)—isochinolon (18,75 g, 67,4
mmol) jako krémovéd pevnd latka. '

ly (DMSO-dg, 400 MHz) & 7,45 (1H, s), 7,8 (1H, d), 8,0 (1H,
4), 8,5 (1H, s), 11,5 (1H, br s) ppm. :
Nalezeno: C, 39,37; H, 2,09; N, 4,94. Vypolteno pro
C9H5C12NO3S: c, 38,87; H, 1,81; N, 5,04.

(iii)

Cl Cl

AN .
—P N,

Ci
~ NH a _N
SO, s,
o Cl

Oxychlorid fosfore&ny (POCl;) (9,65 ml, 103,5 mmol) se pfida
pti teplot& mistnosti k michané suspenzi 4-chlor-7-chlor-
sulfonyl-1-(2H) -isochinolonu (22,1 g, 79,6 mmol) v MeCN (500
ml) a sm&s se zah¥iva p¥i zp&tném toku 5 hodin. Za chlazeni se
MeCN roztok dekantuje od nerozpustného kalu a odpati se do
sucha. Zbytek se extrahuje s EtOAc a odpafi se a zigka se
pevna latka, kterd se michd s Et,0 (1,2 1) p¥i teploté
mistnosti p¥es noc. Etherovy roztok ge dekantuje od
nerozpustného materidlu a odpari se ve vakuu a ziska se
7—chlorsulfonyl—1,4—dichlorisochinolin (20 g, 67 mmol) jako
svdtle Z1lutd pevnd latka.

ly (DMSO-dg, 400 MHz) 6 8,2 (2H, s), 8,5 (1H, s), 8,55 (1H,
s) ppm. '
Analyza-nalezeno: C, 37,19; H, 1,34; N, 4,77. Vypolteno pro
C9H4C13NOZS: C, 36,45; H, 1,36; N, 4,72.

Priprava 68

1,4-Dichlor-7-sulfamoylisochinolin
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7-chlorsulfonyl-1,4-dichlorisochinolin (110 mg, 0,37 mmol) se
rozpusti v roztoku nasyceného methanolického amoniaku (NH;)
(10 ml) a roztok se michd p¥i teploté& mistnosti 1,5 hodiny.
Rozpougt&dlo se odpat¥i ve vakuu a zbytek se azeotropuje s
CH,Cl, a potom se rozd€li mezi EtOAc a vodu. Organicka faze
se promyje solankou, su8i se (MgSO,) a odpa¥enim ve vakuu se
ziskd 1,4-dichlor-7-sulfamoylisochinolin (98 mg, 0,35 mmol)
jako bild pevné latka.

1y (DMSO-dg, 400 MHz) & 7,8 (2H, s), 8,35 (1H, d), 8,45 (1H,
d), 8,6 (1H, s), 8,75 (1H, s) ppm.

LRMS 276, 278 (MHY).

Priprava 69

7-Cyklopentylsulfamoyl-1,4-dichlorisochinolin

Cl : Cl
R N
0 L —— (1 o
Cl*ﬁ Z NH'S =N
|
0 Ci b Cl

Smé&s cyklopentylaminu (0,10 ml, 1,0 mmol), NEt, (0,17 ml, 1,2
mmol) a 7-chlorsulfonyl-1,4-dichlorisochinolinu (250 mg, 0,84
mmol) v CH,Cl, (15 ml) se micha p¥i 23 °C po dobu 18 hodin.
Sm&s se z¥edi s CH,Cl, (30 ml), promyje se z¥edénou HCl (2
M), nasycenym vodnym hydrogenuhliditanem sodnym (NaHCO3), '
solankou, su&i se (MQSO4) a odpa¥i se ve vakuu a ziska se




sloud¢enina uvedend v nazvu (250 mg, 0,72 mmol) jako bild pevné
latka.

Teplota té&ni 165 aZ 167 °C (rozklad).

1y (CDC13, 300 MHz) 6 1,3-1,95 (8H, m), 3,75 (1H, sextet),

4,6 (1H, 4), 8,2 (1H, 4), 8,2 (1H, 4), 8,4 (1H, 4), 8,5.(1H,
s), 8,9 (1H, s) ppm.

LRMS 346 (MHY).

Nalezeno: C, 48,76; H, 4,04; N, 7,98. Vypolteno pro
C14H14C12N2025: C, 48,71; H, 4,09; N, 8,11.

P¥iprava 70

1,4-Dichlor-7-pyrrolidinsulfonylisochinolin

Cl Cl
N ~N
o — O
I ~N I _N
cI-8 N—8
0 Cl 0 Cl

Sloudenina uvedend v ndzvu se pripravi stejnym obecnym
zplsobem jako p¥iprava 69.

Teplota t&ni 197 az 199 °C. -

'y (cpcly, 300 MHz) & 1,8 (4H, m), 3,4 (4H, m), 8,2 (1H, d),
8,4 (iH, d4), 8,5 (1H, s), 8,8 (1H, s) ppm. ’
LRMS 331, 333 (MHY).

Nalezeno: C, 47,23; H, 3,60; N, 8,32. Vypolteno pro
C13H12C12N2028: C, 47,14; H, 3,65; N, 8,46."

P¥iprava 71

1,4-Dichlor-7-morfolinosulfonylisochinolin
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Sloulenina uvedend v ndzvu se ptipravi stejnym obecnym
zplisobem jako priprava 69.

Teplota té&ni 170 aZ 171 °C.

lu (cpcl,, 400 MHz) 6 3,1 (4H, s), 3,8 (4H, s), 8,1 (1H, d),
8,4 (1H, s), 8,5 (1H, 4), 8,8 (1H, s) ppm.

LRMS 348, 349 (MHY).

Nalezeno: C, 44,90; H, 3,43; N, 7,38. Vypodlteno pro
Cy3H,,C1,N,05S: C, 44,97; H, 3,48; N, 8,07.

P¥iprava 72

Hydrochlorid 1,4-dichlor-7- (N-methylpiperazino)sulfonyliso-
chinolinu

al cl
~
~ 0
0O N ——e P / \ il /N
c-8 % Me-N N—S
I
& i 0 c

Sloulenina uvedend v nézvu se p¥ipravi stejnym obecnjym
zpisobem jako p¥iprava 69.

Teplota tani 260 aZ 261,5 °C.

lm (cpcily, 400 MHz) 6 2,8 (3H, s), 3,1 (2H, br s), 3,5 (4H,
br m), 4,0 (2H, br d), 8,1 (1H, 4), 8,4 (1H, 4), 8,5 (1H, s},
8,8 (1H, s), 13,5 (1H, br s) ppm.

LRMS 360, 362 (MH').
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Nalezeno: C, 41,93; H, 4,15; N, 10,08. Vypolteno pro
C14H15C12N3028.HC1.0,4H20: C, 41,63; H, 4,19; N, 10,40.

P¥iprava 73

7-Brom-4-~chlor-1(2H) -isochinolon

Cl
h —_— ~
NH :
NH
Br Br
o o

Roztok N-chlorsukcinimidu (4,13 g, 31 mmol) v MeCN (50 ml) se
p¥ida po kapkdch k michanému roztoku 7-brom-1-(2H)-isochinolonu
(6,6 g, 29,5 mmol) v MeCN (150 ml), ktery se zah¥ival pti
zpétném toku. Sm&s se zahtiva p¥i zpétném toku dalsSi 3

hodiny a potom se ochladi na teplotu mistnosti. Vznikla
sraZenina sebere filtraci, promyje se MeCN a potom se suSi ve
vakuu a ziskd se 7-brom-4-chlor-1(2H)-isochinolon (6,72 g,
26,0 mmol) jako bild pevnéd latka.

Teplota téani 241 aZ 243 °C,.

1y (DMSO—dG, 300 MHz) 6 7,5 (1H, s), 7,73 (1H, d4), 7,8 (1H,
dd), 8,3 (1H, s) ppm.

LRMS 259 (MH"), 517 (M HY).

Analyza-nalezeno: C, 41,69; H, 1,90} N, 5,37. Vypolteno pro
C9H5BrC1NO: C, 41,80; H, 1,95; N, 5,42. '

P¥iprava 74
4-Chlor-7- (fenylsulfanyl) -1 (2H) -isochinolon

ci | ci

Br S




NaH (45 mg, 80% disperze v mineralnim oleji, 1,5 mmol) se
p¥idéd pod N, a p¥i 0 °C k michanému roztoku ,
7-brom-4-chlor-1- (2H) -isochinolonu (390 mg, 1,5 mmol) v THF
(15 ml) a sm&s se michd 5 aZ 10 minut a zisk& se oranZovy
roztok. Tento roztok se ochladi na -78 °C, po kapkéch se
ptidad roztok n-BulLi (0,60 ml, 2,5 M v hexanech, 1,5 mmol) a
roztok se michd dalSich 15 minut. PXida se S-fenyl
benzenthiosulfat (PhSO,SPh) (378 mg, 1,5 mmol) v THF (5 ml),
roztok se michd p¥i -70 °C 10 minut a potom se nechd ohtat
pomalu na teplotu mistnosti. P¥idd se voda (30 ml) a smés se
extrahuje s EtOAc (3 x 20 ml). Spojené organické extrakty se
promyji vodou, solankou, suSi se (Na,SO,) a odpafi se ve
vakuu. Zbytek se d¢isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti CH,Cl,-MeOH-0,880 NH, (95:5:0,5) jako
eluantu, poté se provede rekrystalizace z EtOAc a ziska se
4-chlor-7- (fenylsulfanyl) -1 (2H) -isochinolon (186 mg, 0,64
mmol) jako bild pevnd latka. Druhd C¢&st materidlu (40 mg,
0,14 mmol) se ziskd z matednych louha.

'H (DMSO-dg, 300 MHz) & 7,35-7,5 (6H, m), 7,7 (1H, d), 7,8
(14, d4), 8,0 (1H, s) ppm.

LRMS 288, 290 (MH*), 575 (M,HY).

Analyza-nalezeno: C, 61,85; H, 3,48; N, 4,81. Vypolteno pro
CqgH; oCINOS.0,25H,0: C, 61,64; H, 3,62; N, 4,79.

Priprava 75

1,4-Dichloxr-7- (£enylsulfanyl)isochinolin

Cl Cl -
——
S NH < _N
0 Cl




POCl, (46 pl, 0,50 mmol) se p¥idd p¥i 23 °C k michané suspenii
4-chlor-7- (fenylsulfanyl) -1- (2H) -isochinolonu (120 mg, 0,42
mmol) v MeCN (2 ml) a smés se zah¥iva pfi zpétném toku 1,5
hod. a ziskd se {iry roztok. Tento chladny roztok se vlije do
vody (20 ml) a smé&s se extrahuje s EtOAc (3 x). Spojené
organické extrakty se promyji solankou, sufi se (Na,SO,) a
odpatri se ve vakuu. zbytek se C€isti sloupcovou chromatografiil
na silikagelu za pouziti smé&si hexany-EtOAc (90:10) jako
eluantu a ziské& se 1,4-dichlor-7-(fenylsulfanyl)isochinolin
(92 mg, 0,30 mmol) jako olej, ktery sté&nim tuhne.

s (cpcl,, 300 MHz) 6 7,45 (3H, m), 7,55 (2H, m), 7,65 (1H,
dd), 8,1 (1H, 4), 8,1 (1H, s), 8,3 (1H, s) ppm.

LRMS 306, 308 (MH™Y).

Analyza-nalezeno: C, 57,90; H, 2,99; N, 4,67. Vypolteno pro
C15H9C12NS.O,25H20: Cc, 57,98; H, 3,08; N 4,51.

Priprava 76

1,4-Dichlor-7- (fenylsulfonyl) isochinolin

cl
\
N ’
S o .
Cl 0

mCPBa (270 mg, 50-55% hmotn., 0,78 mmol) se p¥idad p¥i 23 °C

k michanému roztoku 1,4-dichlor-7-(fenylsulfanyl)isochinolinu
(120 mg, 0,39 mmol) v CH,Cl, (20 ml) a sm&s se micha 4 |
hodiny. Roztok se promyje vodnym NaHCO, (3 x, 10%), solankou,

su8i se (Na,SO,) a odpafi se ve vakuu. Zbytek se &isti
sloupcovou chroamtografii na silikagelu za pouZiti smési
hexany-EtOAc (70:30) jako eluantu a néasleduje krystalizace s
CH,Cl,-i-Pr,0 a ziskd se 1,4-dichlor-7-(fenylsulfonyl) -
isochinolin (87 g, 0,25 mmol) jako bilad pevnad latka.

1y (CDC13, 300 MHz) 6 7,5-7,7 (3H, m), 8,05 (2H, d4), 8,15




(14, 4), 8,35 (1H, d), 8,5 (1H, s), 9,05 (1H, s) ppm.

LRMS 338, 340 (MHY).

Anal¢za-nalezeno: C, 52,55; H, 2,59; N, 4,10. Vypo&teno pro
C15H9C12N028.0,25H20: ¢, b2,56; H, 2,79; N, 4,09.
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PATENTOVE NAROKY

Sloudenina obecného vzorce I

R R
RS _ R2
. | (1)
" ~ _N
R"” R

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd stl, kde

jeden z Rl a R? je vodik a zbyvajici je skupina N=C(NH,),
nebo NHC (=NH) NH,,

R3 je H, halogen, C;_g alkyl, p¥ipadné substituovany jednim
nebo vice atomy halogenu nebo C;_, alkoxy, pfipadné
substituovany jednim nebo vice atomy halogenu,

R4, R®, R® a R7 jsou kaZdé nezavisle H, OH, halogen, Cq_¢
alkyl, pf¥ipadné substituovany jednim nebo vice substituenty
nezévisle vybrané ze souboru, ktery zahrnuje halogen nebo OH,
C,_g alkoxy, p¥ipadné substituovany jednim nebo vice
halogeny, CN, CO(C;_g alkyl, pfipadné substituovany jednim
nebo vice halogeny), (C, - alkylen)COzRB, (C, - alkylen)CN,

0(C, - alkylen)CN, 0(C, - alkylen)CO,R®, (¢, - alkylen)coNrZrR?,
(C,, - alkylen)NR?CcOR'®, o(c, - alkylen)coNrorR1C,

(Cy - alkylen)NRISO,RM, (¢ - alkylen)s(0) r'%,

(C,, - alkylen)SO,NRPR1C, cH-CHCOR®, cH=CcHCONRZR1O,

CH=CHSO,R®, CH=CHSO,NR?R'®, CH=CHSO,aryl, nebo

skupina vzorce X-aryl nebo X-het,

nebo, kde dv& z R%, R®, R® a R7 jsou vazany k sousednim
atomim uhliku a mohou spoleéné tvorit Cast -0(C, - alkylen)O-,

rR8 je H, C,_, alkyl, ptipadné substituovany jednim nebo vice
J 1-4 prip




halogeny nebo aryl(Cy_g alkylen),

RY a R1O jsou kaZdy nezdvisle H, C;_, alkyl, p¥ipadné
substituovany jednim nebo vice halogeny, aryl(C;_ alkylen),
aryl, heteroaryl nebo heteroaryl (C;_g alyklen),

nebo R? a R10 mohou byt spolu vazény alkylenovou &asti za
vzniku, s atomy ke kter?m jsou vazéany, 4- aZ 7—élenn?'kruh,
p¥ipadné& obsahujici dal$i heteroskupinu, vybranou z atomu O
nebo S nebo skupinu NR12,

r11 je aryl, heteroaryl nebo C,_, alkyl, p¥ipadné
substituovany jednim nebo vice halogeny,

r12 je H, Cq_g alkyl, pfripadné substituovany jednim nebo vice
halogeny nebo CO(C;_g alkyl, p¥ipadné substituovany jednim
nebo vice halogeny), '

X je pfima vazba, C, - alkylen, O, (C, - alkylen)O, O(C, -
alkylen), CH(OH), C(C;_, alkyl)OH, CO, S(0) 4, (Cpy - alkylen),
(C,, - alkylen)S(0) CH=CH nebo C=C,

p
m

p’
"aryl" je fenyl nebo naftyl, p¥ipadné substituované jednim
nebo vice substituenty nezdvisle vybrané ze souboru, ktery
zahrnuje halogen nebo OH, C;_g alkoxy, pf¥ipadné€ substituovany
jednim nebo vice halogeny, CN, O(C, - alkylen)CN, (Cj,

- alkylen)CN, CO(C,_g alkyl, p¥ipadné substituovany jednim
nebo vice halogeny), (C, - alkylen)CO2R13, o(Cy,

- alkylen)CO,R'3, (C,, - alkylen)coNrl4r1>,

(C, - alkylen)NR14cOR'®, o(c, - alkylen)CONR“R1>,

(C, - alkylen)s(o) '3, (c, - alkylen)SO,NRM4R1S, (c,

- alkylen)NR14SOZRE6, CH=CHSO,R'3, CH=CHSO,NR4R1®,
CH=CHSO,aryll, CH=CHCOR'3 a CH=CHCONR'“R'>,

m

"heteroaryl" je p¥ipadn& benzokondenzovand 5- nebo 6-C&lennd
heterocyklickd skupina védzand kterymkoliv vhodnym atomem v
heterocyklu nebo benzenovém kruhu (je-1li p¥itomen), kde




heterocyklickd skupina je'vybréna ze souboru, ktery zahrnuje
dioxolyl, furyl, thienyl, pyrrolyl, oxazolyl, thiazolyl,
isoxazolyl, isothiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, oxadiazolyl,
thiadiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, pyrimidinyl,
pyridazinyl, pyrazinyl a pyranyl,

kde uvedeny "heteroaryl" je pripadné substituovan jednim
nebo vice substituenty nezdvisle vybrané ze souboru, ktery
zahrnuje halogen, C;_g alkyl, p¥ipadné substituovany

jednim nebo vice halogeny, nebo OH, C,_g alkoxy, pfipadné
substituovany jednim nebo vice halogeny, CN, O(C,

- alkylen)CN, (C, - alkylen)CN, CO(C;_g alkyl, p¥ipadné
substituovany jednim nebo vice halogeny), (Cy
- alkylen)CO,R'3, o(c, - alkylen)CO,rR13, (c
- alkylen)CONRT4R15, (c_ - alkylen)NrR4cor'®, o(c,

- alkylen) CONR4R15, (c - alkylen)Nr'50,Rr'®, (C

- alkylen)S(O)pRl3, (C,, - alkylen)So,NrRMR15, cH=CcHCOR!3,
CH=CHCONRI4R15, CH=CHSO,R13, CH=CHSO,NR4R1®, CH=CHSO,aryl?l,

"het" je p¥ipadn& benzokondenzovand 5- nebo 6-Clennd
heterocyklickd skupina vazana k &asti "X" kterymkoliv vhodnym
atomem v heterocyklu nebo benzenovém kruhu (je-1i pf¥itomen),
kde heterocyklickd skupina je vybréna ze souboru, ktery
zahrnuje dioxolyl, dioxolanyl, furyl, thienyl, pyrrolyl,
oxazolyl, oxazinyl, thiazinyl, thiazdlyl, isoxazolyl,
isothiazolyl, imidazolYl, pyrazolyl, oxadiazolyl,
thiadiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, pyrimidinyl,
pyridazinyl, pyrazinyl a pyranyl nebo jejich plné& nasycenych,
Zastednd nebo plné nasycenych analogl

kde uvedeny "het" je p¥ipadné& substituovan jednim .
nebo vice substituenty nezédvisle vybrané ze souboru, ktery
zahrnuje halogen, C;_g alkyl, pfripadné substituovany

jednim nebo vice halogeny a OH, C;_ alkoxy, p¥ipadné
substituovany jednim nebo vice halogeny, CN, O(C,

- alkylen)CN, (C, - alkylen)CN, CO(Cy_g alkyl, pripadné
substituovany jednim nebo vice halogeny), (C

m
- alkylen) CO,R13, 0(C, - alkylen)CO,R3, (Cp




- alkylen)CONRM™R5, (c, - alkylen)Nr14corl®, o(c,
- alkylen) CONRMR13, (c - alkylen)NR14s0,r'®, (Cp
- alkylen)S(0).R13, (c_ - alkylen)SO,NRI4R1>, CH=CHCOR13,
P m 2
CH=CHCONR14R15, CH=CHSO,R'3, CH=CHSO,NR4R1®> a CH=CHSO,aryll,

"aryll" je fenyl nebo naftyl, p¥ipadné substituované jednim
nebo vice substituenty nezévisle vybrané ze souboru, ktery
zahrnuje halogen, C;_g alkyl, p¥ipadné substituovany jednfm
nebo vice substituenty nezévisle vybrané z halogenu nebo OH,
Cq.¢ alkoxy, p¥ipadné substituovany jednim nebo vice
halogeny, CN, O(C, - alkylen)CN, (C, - alkylen)CN, CO(C;_g

n
alkyl, p¥ipadné substituovany jednim nebo vice halogeny), (Cy
- alkylen)CO,R'3, 0(C, - alkylen)CO,R3, (Cp - alkylen)CONR'*R®>,
(C, - alkylen)NR“Cor'5, o(c, - alkylen)CONR'“R'>,

(¢, - alkylen)s(o) R'3, (cy - alkylen)sO,NRM4R®, (cy
- alkylen)NR14so R16, CH=CHSO,R'3, CH=CHSO,NR14R1,
CH=CHCOR'3 a CH-CHCONR14R15,

r13 je H, C;_g alkyl, pripadné substituovany jednim nebo vice
halogeny, nebo arylZ(C1~6 alkylen),

r14 a Rls.jsou kaZzdy nezdvisle vybrany ze souboru, ktery
zahrnuje vodik, C;_g alkyl, p¥ipadn& substituovany halogenen,
arylz(Cl_6 alkylen), arylz, heteroaryl1 nebo heteroaryll(cl_6
alkylen) nebo R? a R10 mohou byt spolu vazany alkylenovou
t4sti za vzniku, s atomy ke kterym jsou véazany, 4- aZ
7-&lenného kruhu, p¥ipadné obsahujici dalsi heteroskuplnu,
vybranou z atomu O nebo S nebo skupinu NR12

r16 je ary12, heteroaryl1 nebo C;_g alkyl, pfipadné
substituovany jednim nebo vice atomy halogenu,

"arylz" je fenyl nebo naftyl, pf¥ipadné substituovany jednim
nebo vice substituenty nezédvisle vybrané ze souboru, ktery

zahrnuje halogen, C;_, alkyl, pripadn& substituovany jednim
nebo vice substituenty nezadvisle vybrané z halogenu nebo OH,




C,_g alkoxy, p¥ipadné substituovany jednim nebo vice
- halogeny, CN, O(C, - alkylen)CN, (C, - alkylen)CN nebo CO(C; _¢
alkyl, p¥ipadn& substituovany jednim nebo vice halogeny),

"heteroafyll" je p¥ipadn& benzokondenzovand 5- nebo 6-&lenné
heterocyklickd skupina védzand kterymkoliv vhodnym atomem v
heterocyklu nebo benzenovém kruhu (je-li p¥itomen), kde '
heterocyklickd skupina je vybrdna ze souboru, ktery zahrnuje
dioxolyl, furyl, thienyl, pyrrolyl, oxazolyl, thiazolyl,
isoxazolyl, isothiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, oxadiazolyl,
thiadiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, pyrimidinyl,
pyridazinyl, pyrazinyl a pyranyl,

kde uvedeny "heteroaryl" je skupina, kterd je ptripadné
substituovand jednim nebo vice substituenty nezdvisle vybrané
ze souboru, ktery zahrnuje halogen, C;_g alkyl, p¥ipadné
substituovany jednim nebo vice substituenty nezdvisle vybrané
z halogenu nebo OH, C;_, alkoxy, p¥ipadné substituovany
jednim nebo vice halogeny, CN, O(C, - alkylen)CN, (Cj,
- alkylen)CN nebo CO(C;_, alkyl, pfipadné substituovany
jednim nebo vice halogeny),

kde "C-alkylen" vazajici skupiny uvedené v definicich shora
jsou linedrni nebo rozv&tvené a jsou pf¥ipadné substituovany
jednou nebo vice (C;_, alkylovymi skupinami, pt¥ipadn&
substituovanymi jednim nebo vice halogeny) skupinami,

m je celé ¢islo od 0 do 3,

n je celé &islo od 1 do 3,

p je celé ¢&islo od 0 do 2.

2. Sloudenina nebo sil podle naroku 1, kde Rl je skupina
N=C(NH,) , nebo NHC(=NH)NH, a R? je H.




3. Sloudenina nebo sul podle naroku 1 nebo 2, kde R3 je H,
halogen nebo C,_, alkyl, p¥ipadné& substituovany jednim nebo
vice atomy halogenu.

4, Sloulenina nebo sl podle kteréhokoliv z pfedchozich
nérokd, kde R4 je H, OH, halogen, C;_g alkyl, pripadné .
substituovany jednim nebo vice substituenty nezévisle
vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje halogen nebo OH, C;_g
alkoxy, pt¥ipadné substituovany jednim nebo vice atomy
halogenu, CN, (Cy-alkylen)CONRRC, 0(C,-alkylen)CONRZRLO,
(Cm—alkylen)SOZNRgRlo, nebo skupina vzorce X-aryl nebo X-het.

5. Sloudenina nebo sul podle kteréhokoliv z p¥edchozich
nérokd, kde R je H, halogen nebo C;_, alkyl, p¥ipadné
substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi
nezadvisle z halogenu nebo OH.

6. Slou&enina nebo sul podle kteréhokoliv z p¥edchozich

narokd, kde R6 je H, halogen, C,_g alkyl, pripadné substituovany
jednim nebo vice substituenty vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje halogen nebo OH, C;_, alkoxy, pripadné substituovany
jednim nebo vice halogeny, CN, O(C, - alkylen)CN,

(¢, - alkylen)CN, (C, - alkylen)COoNR?R'®, (c, - alkylen)CO,RS,
(Cp - alkylen)SOzNRgRlo, (Cp - alkylen)S(O)pR11 nebo skupina
vzorce X-aryl nebo X-het.

7. Sloudenina nebo sil podle kteréhokoilv z p¥edchozich
narokd, kde R’ je H.

8. Sloudenina nebo sGl podle kteréhokoliv z pr¥edchozich
narokl, kde R3 je H, halogen nebo C;_, alkyl, pripadné
substituovany jednim nebo vice atomy halogenu. )

9. Sloulenina nebo sl podle kteréhokoliv z p¥edchozich
narokld, kde R4 je H, Br, OH, CN, C;_¢ alkoxy, C;_g alkyl,




p¥ipadn& substituovany jednim nebo vice OH, SOzNRgRlo,
coNr®R1C, oCH,CONRPR®, OCH,aryl, het nebo aryl.

10. Sloudenina nebo sl podle kteréhokoliv z p¥edchozich nérokiy,
kde R® je H, Br nebo methyl, p¥ipadné& substituovany jednim
nebo vice atomy halogenu.

11. Slou&enina nebo sil podle kteréhokoliv z p¥edchozich
nérokd, kde R® je H, Cl, Br, C;_g alkyl, p¥ipadné
substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
souboru, ktery zahrnuje OH, Ci-6 alkoxy, CN, (C
- alkylen)CONR’RO, (c, - alkylen)Co,R8, (g

- alkylen)S(O)pRll (C,, - alkylen)SO,NRZR1O

nebo skupina vzorce X-aryl nebo X-het, kde X je p¥imad vazba,
CH=CH, CH(OH), CO, OCH,, CH,0 nebo CH,.

m

12. Sloudenina nebo sil podle kteréhokoliv z p¥edchozich
narokd, kde R3 je H, Cl, Br nebo methyl.

13. Slou&enina nebo sul podle kteréhokoliv z p¥edchozich
narokd, kde R4 je H, Br, OH, CN, C;_¢ alkoxy, C;_¢ alkyl,
p¥ipadné& substituovany jednim nebo vice OH, SOzNRgRlo,

CONH (aryl (C; _galkyl)), CONH,, OCH,CONR'R?, oCH,aryl, fenyl
nebo naftyl. ‘

14. Sloudenina nebo suil podle kteréhokoliv z p¥edchozich
naroki, kde R® je H, Br nebo methyl.

15. Sloudenina nebo sl podle kteréhokoliv z p¥edchozich
narokd, kde R® je H, Br, methyl, p¥ipadné& substituovany

OH, ethyl, pripadn& substituovany OH, cyklopentyl, p¥ipadné
substituovany OH, cyklohexyl, pfipadné& substituovany OH, C;_g¢
alkoxy, CN, O(C, - alkylen)CN, (C, - alkylen)CN, SOlel,
sr11, conr%R0, co,r8, SO,NRPRO, skupina vzorce X- (p¥ipadn&
substituovany fenyl) nebo X-het?l,

kde X je p¥imd vazba, CH=CH, CH(OH), CO, OCH,, CH,0 nebo CH,,




a kde fenylova ¢ast vazand pfes X je pripadné€ substituovéana
jednim nebo vice halogeny, C;_g alkylovou skupinou, p¥ipadné
substituovanou jednim nebo vice substituenty nezavisle
vybranymi z halogenu a OH, C;_g alkoxyskupinou, ptipadné
substituovanou jednim nebo vice halogenu nebo C02R13,

kde "hetl® je pfripadné benzokondenzovany dioxolyl, furyl,
thienyl, imidazolyl, nebo jejich ¥&steén& nebo pln& nasycené
analogy, i
a kde takovd "hetln® skupina vazand pres X je pripadné
substituovéna jednim nebo vice C;_g alkylovymi skupinami,
p¥ipadné substituované jednim nebo vice substituenty
nezdvisle vybrané z halogenu a OH.

16. Slouenina nebo sl podle kteréhokoliv z pfedchozich
narokd, kde R* je H, Br, CN, OCH;, SO,NH,, CH,OH, CONH,,
OCHchNHz, CONHBn, OH nebo Ph.

17. Sloudenina nebo sil podle kteréhokoliv z p¥edchozich
ndrokd, kde R® je H, Br, CO,H, (E)CH=CHPh, Ph, OCHj,
1,3-benzo[d]dioxol-5-yl, CN, CH,OH, CONHBn, 4-methoxyfenyl,
1-hydroxycyklohexyl, 1l-hydroxycyklopentyl, COPh, CH(OH)CHjy,
CH (OH) Ph, CCH3(OH)Ph, OCH2Ph, SOzPh, SPh, CHZOPh, SO,NH,,
SO,NHPh, SO,NH(cyklopentyl), SO, (pyrrolidino),

SO, (morfolino), SO, (N-methylpiperazirno), (2-methylimidazol-
-1-yl)methyl, (2-methylbenzimidazol-1-yl)methyl,
benzofuran-2-yl, thien-3-yl, thien-2-yl, 4-methylpentyl,
2-methoxyefnyl, 3-methoxyfenyl, 3,5-dimethoxyfenyl,
2,6-dimethoxyfenyl, 3-karboxyfenyl, 3-kyanofenyl nebo
3-chlorfenyl.

18. Sloudenina nebo sl podle kteréhokoliv z p¥edchozich
naroku, kde R® je CH(OH)Ph, 2-methoxyfenyl, 3-methoxyfenyl,
4-methoxyfenyl, 2,6-dimethoxyfenyl, SO,NH,, SO,NHPh, '
SO,NH (cyklopentyl), S0, (pyrrolidino), Soz(morfolino), SO,Ph,
SPh, SO, (N-methylpiperazino) nebo 3-karboxyfenyl.




19. Sloufenina nebo sil podle kteréhokoliv z p¥edchozich
nérokd, kde R' je N=C(NH,), nebo NH(C(=NH)NH,, ka¥dé z R?,
R4, R> a R’ jsou H, R3 je Br nebo Cl a r® je 2—methoxyfenyl;
4 -methoxyfenyl, CH(OH)Ph, Sozph, SPh, 3-karboxyfenyl nebo
3-methoxyfenyl.

20. Sloudenina nebo sul podle ndroku 1, kde dvé =z R4, R5, r6
a R’ jsou vadzané k sousednim atomim uhliku a spole&né tvori
gast OCH,O.

21. Sloudenina nebo sul podle ndroku 1, v podstaté jak je
popséna v p¥ikladech predkl&daného vynélezu.

22. Sloulenina nebo sul podle ndroku 1, kterou je:
(4-chlor-7- (2-methoxyfenyl)isochinolin-1-yl)guanidin;
(4-chlor-7- (3-methoxyfenyl)isochinolin-1-yl)guanidin;
(4-chlor-7- (4-methoxyfenyl)isochinolin-1-yl)guanidin;
(4-chlor-7- (2, 6-dimethoxyfenyl)isochinolin-1-yl)guanidin;
(4-brom-7- (3-methoxyfenyl)isochinolin-1-yl)guanidin;
(4-brom-7- (4-methoxyfenyl)isochinolin-1-yl)guanidin;
(4-chlor-7- (¢-hydroxybenzyl) isochinolin-1-yl)guanidin;
(4-chlor-7- (3-karboxyfenyl)isochinolin-1-yl)guanidin;
1-guanidino-7-sulfamoylisochinolin;
l-guanidino-7-fenylsulfamoylisochinolin;
4-chlor-l-guanidino-7-fenylsulfamoylisochinolin;
4-chlor-7-cyklopentylsulfamoyl-1l-guanidinisochinolin;
hydrochlorid 4-chlor-l-guanidino-7- (1-pyrrolidinosulfonyl) -
isochinolinu;

hydrochlorid 4-chlor-l-guanidino-7-morfolinsulfonylisochinolinu;
4—chlor—1—guanidino-7—[(N-methylpiperazino)sulfonyl]—'
isochinolin;

4-chlor-1-guanidino-7- (fenylsulfanyl) isochinolin;
4-chlor-1-guanidino-7- (fenylsulfonyl) isochinolin;

a jejich soli.

23, Farmaceuticky prost¥edek vy zmnadujici s e




t 1 m, Ze obsahuje sloudeninu nebo sil podle kteréhokoliv
z p¥edchozich ndroku ve smé&si s kompatibilnim adjuvantem,
Yedidlem nebo nosicem.

24 . Sloulenina nebo sGl podle kteréhokoliv z naroku 1 aZ 22
pro pouziti jako lécivo.

25. Pouziti slouleniny nebo soli jak je definovéna v
kterémkoliv z nédrokd 1 aZ 22 pro p¥ipravu léciva pro lécbu
stavli nebo postupld zprost¥edkovanych uPA.

26. PouZiti podle néroku 25, kde stav nebo proces je vybran
ze souboru, ktery zahrnuje chronicky kozZni vred,
angiogenézi (neovaskularizace), prestavbu kosti,

implantaci embrya do d&lohy, infiltraci imunnich bunék do
zdné&tlivych mist, ovulaci, spermatogenézi, p¥eménu tkéani
b&hem hojeni ran a orgédnové diferenciace, fibrdzu, lokalni
invazi nadort do sousednich oblasti, metastatické rozvinuti
nddorovych bunék z primdrnich mist na sekundarni mista

a destrukci tkéné p¥i artritidé.

27. Zpisob lé&by stavu nebo procesu zprost¥edkovanych uPA,

vyznad&ujici se tim ¥e zahrnuje podani G&inného

mnoZstvi sloudeniny nebo soli podle kteréhokoliv z ndrokid 1
aZ 22 nebo kompozice jak je definovano v naroku 23.

28. Zplsob podle ndroku 27, kde stav nebo proces je vybrén
ze souboru, ktery zahrnuje chronicky koZni vied,
angiogenézi (neovaskularizace), p¥estavbu kosti,

implantaci embrya do d&lohy, infiltraci imunnich bunék do
zdndtlivych mist, ovulaci, spermatogenézi, prem&nu tkani
b&hem hojeni ran a orgénové diferenciace, fibrdzu, lokalni
invazi nddort do sousednich oblasti, metastatické rozvinuti
néddorovych bun&k z primdrnich mist na sekunddrni mista

a destrukci tkéné p¥i artritidé.
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EX XY

29. Zplsob p¥ipravy sloudeniny nebo soli podle naroku 1,
vyznadcuijici s e t 1 m, Ze zahrnuje reakci:

1- nebo 3-aminoisochinolinového derivatu II, kde R3, R4, R5,
R® a R7 maji vyznam definovany v naroku 1:

R* ®
RS
e
" ~ _N NH,
R'I

(I1)

s kyanamidem (NH,CN) nebo jinym &inidlem, ktery pisobi jako
synthon "NHC'=NH".

30. Zplsob p¥ipravy sloudeniny nebo soli podle naroku 1,
vyznadc¢uijici s é t 1 m, Ze zahrnuje reakci 1-
nebo 3-aminoisochinolinového derivéatu II, jak je definovén v
naroku 29 s ¢&inidlem, které plsobi jako chranény

amidinovy (2+) synton IV:

2+
N

PNH NHP,
(1v)

kde

P a P; jsou N-chranici skupiny, pfes tvorbu slouceniny
obecného vzorce V nebo jeji sul:

V)




a nasledné odstranéni chranici skupiny.

31. Zpusob pfipravy slouleniny obecného vzorce I podle naroku
1 nebo jeji soli, vy znadcduijici se tim Ze

zahrnuje reakci sloudeniny obecného vzorce VI

R R
RS
/
s N~ N ?
R7

(V1)

kde R3, R4, RO, R® a R7 maji vyznam definovany v naroku 1 a
kde 7 je ptipojeno v 1- nebo 3-poloze a je odchdzejici
skupina, p¥i které se nahradi odchdzejici skupina volnou b&zi

guanidinu.

32. Sloudenina obecného vzorce v jak je definovéna v néaroku 30.
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