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PfedloZeny vyndlez se tykd zpisobu vyroby oktahydro-lH-pyrrolo[Z,3—g]isochinolinﬁ
obecného vzorce A

o]
R4\\\ R3
N [ ] o,
"
H
v némZ
R, a Ry znamenajf{ nezdvisle na sob& atomy vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 7 atomy uhli-
ku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZz 7 atomy uhlfiku, alkenylovou skupinu se
2 aZ 7 atomy uhlfku nebo benzylovou skupinu a
R4 znamend alkylovou skupinu s 1 a¥% 7 atomy uhliku,

optickgch a geometrickych isomerd t&chto slouenin jakoZ i jejich farmaceuticky pouZi-
telnych adi&nich sol{ s kyselinami.

Vyrazem "alkylovd skupina" se rozumi alkylovd skupina s p¥imym nebo rozv&tvenym
fet&zcem, kterd obsahuje 1 aZ 7 atomd uhlfku, jako nap¥iklad metylovd skupina, etylova
skupina, propylovd skupina, isopropylovd skupina, butylovd skupina, terc.butylov4 sku-
pina, neopentylovd skupina, pentylovd skupina, heptylovd skupina a podobn&.
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Vyrazem "alkenylovd skupina" se rozumi alkenylovd skupina s p¥imym nebo rozvétvenym
Fet&zcem, kterd obsahuje 2 aZ 7 atomd uhl{kt, jako nap¥iklad vinylové skupina, allylové

skupina apod.
Vy¢razem "cykloalkylovd skupina" se rozumi cykloalkylovd skupina se 3 a% 6 atomy
uhlfku, jako je cyklopropylovd skupina, cyklobutylovd skupina, cyklopentylovd skupina

a cyklohexylovd skupina.

Vyhodnymi jsou takové sloudeniny obecného vzorce A, v némi R2 a R, znamenajf alkylovou

3
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhlfku.

Zv148t& vyhodnymi jsou nédsledujfci jednotlivé sloudeniny spadajic{ pod obecny vzorec A:

3-etyl—2,6—dimetyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro—4a,Ba—trans-lH-pyrrolo[Z,3-g]isochinolin—
-4-on,

(-)~3-etyl-2,6-dimetyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9~oktahydro-4a,8a-trans~1H-pyrrolo[3,3-g] isochino~

lin~4-on,

(—)—3-etyl—2,6—dimetyl—4,4a,5,6,7,8,Ba,9-oktahydro—4a,Ba—trans—lH—pyrrolo[2,3—g]iso-
chinolin~4-on-hydrochlorid . 0,25 mol hydrét,

2,3,6—trimetyl—4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro-4a,Sa-trans—lﬂ—pyrrolo[z,3—g]isochinolin-

-4-on,

2,3,6-trimetyl—4,4a,5,6,7,8,Ba,9-oktahydro—4a,Ba-trans-lH—pyrrolo[?,3—gjisochinolin-
-4-on-hydrochlorid,

2,6—dimety1-3-etyl—4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro—4a,Ba—trans—lﬂ-pyrrolo[2,3-g]isochinolin—
~-4-on-hydrochlorid-dihydrét,

Jako p¥iklady sloufenin obecného vzorce A lze ddle uvést ndsledujici sloudeniny:
3—etyl—2,6—dimetyl—4,4a,5,6,7,8,Ba,9-oktahydro-1H—pyrrolo[2,3-9]isochinolin—4-on,

(+)—3-ety1-2,6—dimetyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro-4a,8a-trans-1H—pyrrolo[2,3-g]isochi—

nolin-4-on,

(+)—3-etyl—2,6-dimetyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro—4a,Sa—trans-lH-pyrrolo[Z,3-g]isochinolin—"
-4-on-hydrochlorid-0,25 mol hydrét,

3,6-dimetyl-2—(2-propyl)—4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-lH-pyrrolo[2,3—g]isochinolin-4-on-
~-hydrochlorid,

3,6-dimetyl—2~(2-propyl]—4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro—lH-pyrrolo[b,3-g]isochinolin—4-on,
2,6-dimety1—3—butyl-4,4a,5,q,?,e,8a,9-oktahydro—lH—pyrrolo(2,3—g]isochinolin-4-on,

2,6-dimetyl—3~cyklopropyl-4,4a,5,6,7,8,Ba,Qfoktahydro—lﬂ-pyrrolo[Z,3—g]isochinolin-
-4-on,

2-benzyl-3,6-dimetyl-4,4a,5,6,7,8,8a, 9-oktahydro-1H-pyrrolo[2,3-g]isochinolin-4-on,

3,6-dimetyl-2—(2—propenyl)-4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro-lH—pyrrolo[2,3-g]isochinolin-
'=4-~on,
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2,6-dimetyl-3-(2-propyl)-4,4a~5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrrolo[2,3~g] isochinolin-4-on,
3,6-dietyl-2~metyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrrolo{2,3-g]isochinolin-4-on,
2—metyl—3-etyl-6—propyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro-1H—pyrrolo[é,3-g]isochinolin-4-on,
2—metyl—3-etyl—6—butyl~4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H—pyrrolo[2,3—g]isochinolin-4—on,
2—mety1—3-etyl-6—pentyl—4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro—1H-pyrrolo[2,3—g]isochinolin-4-on,
3,6-dimetyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro-lH—pyrrolo[2,3-g]isochinolin—4—on,
6—metyl-4,4a,5,6,7,B,Ba,9—oktahydro—1H—pyrrolo[2,3~g]isochinolin—4—on,
2,6—dimety1—3—propyl—4,4a,5,6,7,B,8a,9-oktahydro—lH—pyrrolo[2,3-g]isochinolin—4-on,

3—etyl—2—metyl-6—(2-metylpropyl)—4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro—1H-pyrrolo[2,3-9]isochinolin—

-4-on,
3-etyl—2-metyl—6—hexyl-4,4a,5,6,7,8,Ba,9-oktahydro—1H-pyrrolo[2,3-g]isochinolin—d-on,
3-etyl—2—mety1—6-heptyl—4,4a,5,6,7,8,Sa,9—oktahydro—1H-pyrrolo[2,3-g]isochinolin—4-on,

2,6-dimetyl—3-propyl—4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro—4a,Ba—trans—lﬁ—pyrrolo[2,3-4]isochinolin—

-4~on a

2,6—dimetyl—3—etyl—4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro—4a,8a-cis—1H—pyrrolo[2,3~g]isochinolin—

-4-on.

Sloufeniny vyr&b&né postupem podle vyndlezu se mohou vyskytovat jako 4a,8a-trans-

nebo 4a,8a-cis-isomery nebo jako jejich smési. Vyhodné jsou 4a,8a-trans-isomery.

Sloudeniny shora uvedeného obecného vzorce A, jejich optické a geometrické isomery
a jejich farmaceuticky pouZitelné adilni soli s kyselinami se mohou podle tohoto vynélezu
vyrdb&t tim, Ze se nechd reagovat sloufenina obecného vzorce XII

(o]
Ra (X11),
N
0

v némz
Ry m& shora uvedeny vyznam,
se sloudeninou obecného vzorce VII ’

(o] R3

(V1iI),

HON R2
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v némZ

)
R2 a R3 maji shora uvedené v¢znamy,

v p¥itomnosti reduké&niho %inidla, zi{skand sm&s cis-a trans-isomerli se popfipadé isomeruje
na kone&ny pomér, ve kterém je v p¥evdiZné mi¥e zastoupen trans-isomer, nebo/a ze ziskané
sm&si se pop¥{padé odd&li trans-isomer, nebo/a ziskand racemick& sm&s se pop¥ipad& roz-
§t&pi na optické antipddy nebo/a ziskand sloudenina nebo farmaceuticky nepouZitelnéd
adiénf sl s kyselinou se pop¥ipadé p¥evede na farmaceuticky pouZitelnou adiini sul

s kyselinou.

Zejména se mohou vyrdbé&t sloudeniny shora uvedeného obecného vzorce A, jejich optické

a geometrické isomery a jejich farmaceuticky pouZitelné adi&ni soli s kyselinami, jakoZ
i rdzné meziprodukty, jak jsou ddle jednotlivé objasnény.

Reak&ni schéma I

OCHy o OCH,4
I
HaN —— C,H5OCNH
OCHy OCH;4
(XIV) (III)
OCH4
R4NH
OCH4

(IV)

Reak&ni schdma II

OCH4 .

OCHg
R4NH — Rg-N
OCHz OCHj
(1V) (%)
OCH,4
Rg—N
OCH3
(X1)
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(XI)
o o} R3
Ry -N + ,//’/’/// + Zn
.-
\b
==
(XI1) HON R,
(VII)
(n)

maji shora uvedené vyznamy.

Podle reakiniho schématu I se vyrdbé&ji sloudeniny obecného vzorce IV, v né&mZ R,
znamend metylovou skupinu, reakci primdrnfho aminu obecného vzorce XIV s etylesterem
chlormravenli kyseliny, za vzniku uretanu obecného vzorce III, ktery se redukuje lithium-
aluminiumhydridem na N-metylamin vzorce IV. Podle 3ir§iho aspektu se mohou vyrdb&t sloude-
niny obecného vzorce IV reduktivni alkylaci sloudenin obecného vzorce XIV za pou¥iti
odpovidajicfho aldehydu, nap¥iklad acetaldehydu apod., a natriumkyanborhydridu za zndmych
podminek (srov. nap¥iklad R. F. Borch, J. Am. Chem. Soc., 93, 2 897 (1971)).

Syntéza slouenin obecného vzorce A se popisuje v reakénimu schématu 11, p¥iZemZ
se tvo¥{ isochinolinovy kruh p¥ed vznikem pyrrolového kruhu. Podle reak&niho schématu II
se (3,5-dimetoxyfenyl)etylamin obecného vzorce IV va¥{ pod zp&tnym chladifem s vodnym
formaldehydem za vzniku tetrahydroisochinolinu obecného vzorce X. Birchova redukce tetra-
isochinolinu obecného vzorce X lithiem v terc.butanolu, ktery obsahuje amoniak, skyté
hexahydroisochinolin obecného vzorce XI. Mohou se pouZivat také dal3{ obm&ny Birchovy
redukce. Tak je moZno nechat reagovat sloufeninu obecného vzorce X s alkalickym kovem,
jako se sodikem, lithiem, draslikem nebo cesiem, v amoniaku nebo v aminu, jako je metylamin
nebo etylamin v pf¥itomnosti niZ$iho alkanolu, jako etanolu, butanolu nebo terc.butanolu.
Reakce se provdd{ obecné pri teploté varu rozpou$t&dla nebo p¥i teplotd niZii, nap¥fklad
pfi teplotéch od -78 °c do 15 °c.

Pouzije~li se amoniaku, provddi se reakce za varu pod zp&tnym chladifem. Pop¥ipadé
se mohou pf¥iddvat pomocnd rozpoudté&dla, jako dietyléter nebo tetrahydrofuran.

Hydrolyza surového hexahydroisochinolinu obecného vzorce XI se provaddi snadno obvyklymi
metodami hydrolyzy enoléteru, nap¥fklad pisobenim vodné kyseliny. Jako p¥iklady pouZi~
telnych kyselin lze uvést chlorovodikovou kyselinu, bromovod{f{kovou kyselinu, mravendi

kyselinu, octovou kyselinu, p-toluensulfonovou kyselinu a chloristou kyselihu.

Tyto kyseliny se mohou pouZivat ve vodnych roztocich nebo ve smiSenych rozpouit&dlech.
Je zapot¥ebi alespon 2 ekvivalentl vody na 1 mol hexahydroisochinolinu a vice ne¥ jednoho
ekvivalentu kyseliny. Jako p¥iklady pouZitelnych rozpousté&del lze uvést tetrahydrofuran,

benzen, dietyléter, aceton, toluen, dioxan nebo acetonitril.
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Tak nap¥iklad se provddi hydrolyza sloudeniny obecného vzorce XI, v némZ R, zna-
mend metylovou skupinu, ve 2N roztoku chlorovodikové kyseliny p¥i teplot& mistnosti
nebo pri teplotd vy3¥{ ve vodné octové kyselin& p¥i teplotdch mezi 40 °C a teplotou
varu pod zp&tnym chladidem za vzniku diketonu obecného vzorce XII, v ném¥ R, znamend mety-

lovou skupinu.

Diketon obecného vzorce XII se Knorrovou kondenzaci kondenzuje na pyrroloisochinolin
obecného vzorce A. Knorrova kondenzace je obecnd zndmy postup pro vyrobu pyrrolll a tento
postup je moZno provddét p¥i rlznych zndmych obmé&ndch (viz nap¥iklad J. M. Patterson,
Synthesis, 281 (1976) a tam citovanou literaturu). Tento postup se provddi nap¥iklad
reakc{ isonitrosoketonu obecného vzorce VII v p¥itomnostii reduk&niho &inidla, nap¥iklad
zinku, ve vodné octové kyselin& nebo chlorovodikové kyseliné, a probihd p¥es odpovidajici
aminokarbonylovou slouéeninu, kter4 se potom kondenzuje s diketonem obecného vzorce XII
na pyrroloisochinolin obecného vzorce A.

Diketon obecného vzorce XII se nemusf{ nutn& p¥ed provddénim Knorrovy kondenzace
izolovat, vzhledem k tomu, Ze pouZfivané reakéni podminky postaduji k hydrolyze sloude-
niny obecného vzorce XI na diketon obecného vzorce XII.

Knorrova kondenzace se provdd{ nejlépe p¥i hodnoté& pH od asi 2 do 6. P¥i hodnoté
pH podstatn& vy%3{ ne? 6 dochdzi ke zna&né ztrit& vytéfku a to na z&klad® tvorby produktd
vznikajfcich samovolnou kondenzaci odpovidajici karbonylové sloudeniny.

Vyhodné se isonitrosoketon obecného vzorce VII a prddkovy zinek kondenzuji ve vodné
octové kyselin& s diketonem obecného vzorce XII, v ndmZ Ry znamend metylovou skupinu,
za vzniku N-metylpyrroloisochinolinu obecného vzorce A, v némiZ R, znamend metylovou

skupinu.

Knorrova kondenzace se provddi vyhodné p¥i teplotdch v rozmezi od asi teploty mistnosti
do teploty varu reakéni sm&si. Isonitrosoketony obecného vzorce VII jsou zndmé sloudeniny
(viz nap¥fklad Ferris, J. Org. Chem., 24, 1 726 (1959)) nebo se mohou shadno vyré&bé&t
nitrosac{ pfislusngch ketond, jako nap¥iklad dusitanem alkylnatym, nebo v p¥ipadé silné
kyselych B -diketond nebo f ~ketoestert dusitanem sodnym.

Jako pIfklady isonitrosoketonl pouZitelnych p¥i.Knorrové kondenzaci, lze uvést

ndsledujici sloudeniny:

2-isonitroso-3-pentanon,
2,3-butandionmonoxim,
2-isonitroso-4-metyl-3-pentanon,
2-isonitroso-3-hexanon,
2-isonitroso-3-heptanon,
3-isonitroso-4-metyl-2-pentanon,
2-isonitroso-l-cyklopropyl-l-propanon,
3-isonitroso-5-hexen~2-on,
cyklopropyl-2-isonitroso-l-propanon a
3-isonitroso-4-fenyl~2-butanon.

P¥i reakcich popsanych v reak&nich schématech I a IT mohou vznikat jak trans-iso-

mery vzorce I~
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x. v
vV nemaz

R2, R3,

a R maji{ shora uvedeny v¢znam,

4

tak i cis-isomery vzorce I"

(",

v némz

R2,
a R

3’
4 maji shora uvedeny vyznam,
slouZenin obecného vzorce A, p¥i&emZ trans-isomer v této smési prevaZuje. Cisty trans-iso-

mer lze odd&lit chromatograficky nebo krystalizaci.

Delfim zah¥ivadnim reakéni sm&si nebo odd&lenym zah¥ivanim smési isomerd hydrochloridd
vzorcd I”a I", nap¥iklad v etylenglykolu po dobu dvou hodin pod zp&tnym chladiem k varu,
lze dos&hnout kone&né rovnovdhy cis- a trans-isomerd, kde je v p¥evdZné mife zastoupen
trans-isomer, ktery se mie snadno izolovat krystalizaci nebo chromatografickym délenim.

Slouéeniny obecného vzorce A tvoff adi&nf soli s anorganickymi nebo organickymi
kyselinami. Tak tvo¥i tyto sloufeniny farmaceuticky pouZitelné adi&ni soli jak s farma-
ceuticky pouZitelnymi organickymi kyselinami tak i s anorganickymi kyselinami, napfiklad
s halogenovodikovou kyselinou, jodovodikovou kyselinou, dal8imi minerdlnimi kyselinami
jako s kyselinou sirovou, s kyselinou dusi&nou, s kyselinou fosfore&nou nebo s podobnymi
kyselinami, s alkyl- a monoarylsulfonovymi kyselinami, jako s etansulfonovou kyselinou,
toluensulfonovou kyselinou, benzensulfonovou kyselinou nebo podobnymi kyselinami, dalS$imi
organickymi kyselinami, jak s octovou kyselinou, vinnou kyselinou, maleinovou kyselinou,
citrdnovou kyselinou, benzoovou kyselinou, salicylovou kyselinou, askorbovou kyselinou
apod. Farmaceuticky nepoufitelné adidni soli sloulenin vzorce A s kyselinami se mohou
ptevad&t na farmaceuticky poufitelné adi&nf soli s kyselinami za pouZiti b&Zngch vymén-
nych reakci, pomoci nichZ se nahradi farmaceuticky nepouZitelny aniont farmaceuticky
pouZitelnym aniontem, nebo na stran& druhé neutralizaci farmaceuticky nepouZitelnych
adidénich soli s kyselinami a ndsledujfci reakci takto ziskané volné bdze s Cinidlem
poskytujicim farmaceuticky pouZitelnou adi®ni stl s kyselinou. Adi¢ni soli s kyselinami

mohou tvo¥it také hydréty.

Slou€eniny vzorce A a jejich farmaceuticky pouZitelné adi&ni soli s kyselinami
vykazuji neuroleptickou aktivitu. Tyto sloudeniny vZak nemaj{ ndpadnou hypotenzivni
G&innost a vykazuji jen slabou kataleptickou aktivitu. V dusledku toho jsou slouleniny
vzorce A pouzitelné jako antipsychotické prost¥edky, nap¥iklad p¥i lé&eni schisofrenie.
Aktivitu sloudenin vzorce A, na zdkladé které se mohou pouzivat jako antipsychotické

prostfedky, lze demonstrovat znémymi testy na teplokrevnych.

Podle jednoho zplsobu se nap¥fklad cvi&ené krysy umist{ do pokusnych klecf, které
jsou vybaveny reak&ni pdkou, dnem z ocelového dritu k udileni elektrického Soku a

reproduktorem pro akustickou stimulaci.

KaZdy pokus sestdvd z varovného ténu v délce 15 sekund (podminény reflex), ktery
pokraduje dalidich 15 sekund a je p¥itom doprovdzen elektrickym :okem (nepodminény reflex;
1,0 maA, 350 V stifidavé napéti).
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Krysy mohou pokus ukondit v ka¥dém mist& stladenim reak®ni{ pdky. Reakce b&hem prvnich
15 sekund varovného tdnu ukon&i pokus d¥ive nef dojde k ud¥lenf Zoku a je povaZovéna
za obrannou reakci, zatimco reakce, ke které dojde b&hem udfleni Zoku, je dnikovou
reakci. Pokusy se provadi kaZdé 2 minuty b&hem jednohodinového trvdni pokusu (30 pokust
za dobu trvani testu).

Cvi&ené krysy vykazujil spolehlivou zdkladni linii v obranném chovéni (0 aZ 3 nega-
tivni obranné reakce za dobu trvani pokusu). Alespon 3 a%Z 4 krysadm se ve vhodnych &asovych
intervalech p¥edbd%ného o¥et¥eni aplikuji slouleniny v kaZdém davkovaném mnoZstvi v apli-~
kovaném rozsahu divek. B&hem testu se za uSelem kontroly poddvd krysdm pouze samotnd
nosné létka. Ka%dy tyden se zmé&ni kontrola za pokus a obrécend&,

KaZd4 doba pokusu je rozddlena na 3 po sob& nédsledujici 20minutové intervaly
(10 pokusd). Podet reakci se u vSech exempld¥t Sedte p¥i dané dévce v rémci kaZdého
&asového intervalu.

Polet pokust, p¥i kterych krysy nevykazuji Zadnou obrannou reakci (blokovani obranného
G&inku, VB), nebo ZAdnou reakci s cilem uniku (blokovani dniku, FB), se urduje pro ten
Zasovy interval, pfi kterém je p¥i kaZdé ddvce dosaZen maximdlni efekt. Toto &islo je
procentickym vyjdd¥enim viech pokusll, které jsou provedeny b&hem &asového Useku. DAvka vypoltend
pro 50% blokddu obranného u&inku (VB 50) se zfskd z regresni k¥ivky uddvajici pom&r
hodnot dAvky a d&inku, kterd byla stanovena metodou nejmen$ich &tvercd. NejniZ&{f dévka,
kterd vyvold 20% blok&du tnikové reakce (FB 20) se odelte z diagramu, ktery uddvd pom&r hodnoty
Gdinku v procentech vi&i logaritmu dévky.

Antipsychotické prostf¥edky se 1i31 od jinych druhlt u&innych l&tek, které nep¥iznivé
ovliviuj{ chovdnf krys pri tomto testu, vit3im rozdilem mezi dédvkami, které blokuji obrannou
reakci, a ddvkami, které blokuji unikovou reakci. Klinickd intenzita dG&inku antipsycho-
tick¢ch G&inngch latek se zndmymi terapeutickymi aplikacemi a vlastnostmi z&visi podstatnou
mirou na intenzité& jejich G&inku p¥i tomto testu. V disledku toho se mohou slouleniny
vzorce A pouffvat terapeuticky v ddvk&ch, které odpovidaji jejich d&inku p¥i shora popsa-
ném testu.

JestliZe se jako testované latky pouZije 3~etyl-2,6-dimetyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9~oktahydro-
—4a,8a—trans—1H-pyrrolo[2,3-g]isochinolin-4—on-hydrochloridu, ktery u mysi vykazuje
hodnotu LDy, nap¥iklad 350 mg/kg p.o., pak lze pozorovat neuroleptickou aktivitu p¥i
VBg, 0,7 mg/kg p.o. a 0,095 mg/kg s.c., u (-)-enantiomeru shora uvedené slouleniny pak

lze pozorovat neuroleptickou aktivitu pfi VBg 0,48 mg/kg p.o.

Q

Podobné&, kdyZ se jako testované l4atky pouZije 2,3,6-trimetyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-okta~
hydro-4a,8a—trans-lH-pyrrolo[2,3-g]isochinolin-4—on—hydrochlorid, lze pozorovat neuro-
leptickou aktivitu p¥i VBg, 0,48 mg/kg p.o.

Slougeniny vzorce A a jejich farmaceuticky pouZitelné adi&ni soli s kyselinami maj{
antipsychoiické G&inky, které jsou kvalitativné podobné ufinkam haloperidolu, trifluor-
perazinu a molindonu, které jsou zndmé svym terapeutickym pouZitim a svymi vlastnostmi.
Tak vykazujf slouBeniny vzorce A aktivitu srovnatelnou s G&innosti a bezpe&nosti zné-
mych antipsychotickych G&inngch létek.

Sloudeniny vzorce A a jejich farmaceuticky pouZitelné adiénf soli s kyselinami
se mohou poufivat ve form& obvyklych farmaceutickych p¥ipravki. Tyto p¥ipravky obsahuji
nap¥fklad vhodné d&vkovaci jednotky pro ordlni aplikaci nebo obsahujf{ G&innou létku
v rozmezf{ od 0,05 do 50 mg. Vhodné ddvky pro ordlnfi aplikaci u teplokrevnych zvifat
se pohybujf v rozmezi od asi 0,001 mg/kg a 1 den a asi 10 mg/kg na 1 den. Pro kaZdé
ur&ité teplokrevné zvi¥e miZe v¥ak specifickd ddvka kolfsat a m& se urdit podle individudlnfch
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pozadavki a odborného posudku osobou provdd@jfci aplikaci slouSeniny vzorce A nebo farmaceuticky
pouZitelné adiéni soli nebo osobou dohli¥ejici. Dile kolisi Setnost v jaké se ka¥d4

takovd dévkovaci forma aplikuje v zdvislosti na mno¥stvi p¥itomného aktivniho medikamentu

a na poZadavcich farmakologické situace.

%Za U&elem pouZiti se sloueniny vzorce A a jejich farmaceuticky pouZitelné adidni
soli s kyselinami mis{ s b&Znymi inertnimi farmaceutickymi pomocnymi l&tkami na ddvko-
vaci formy, které jsou vhodné pro ordlni nebo parenterdlni aplikaci. Takové davkovacit

formy zahrnujf tablety, suspenze, roztoky apod.

D&le se mohou sloudeniny vzorce A zpracovdvat ve form& vhodnych tvrdych nebo m&kkych
kapsli a timto zplsobem se aplikuji. Druh inertnich pomocnych latek, které se pouZivaji
pro sm&si sloudenin vzorce A a jejich farmaceuticky pouZitelnych adi&nich solf s kyselinami
pro ordlni a parenterdlni ddvkovaci formy je pro odbornika b&zn& zndmy. Tyto pomocné
materi4ly jsou predstavovény bud anorganickymi nebo organickymi litkami, jako je nap¥iklad
voda, %elatina, laktdza, $krob, ho¥ednatd sil stearové kyseliny, mastek, rostlinné oleje,

prysky¥ice, polyalkylenglykoly atd.

Déle se mohou do takovychto smdsi p¥iddvat pop¥ipadé konzervalni l&tky, stabilizdtory,
smé&edla, emulgdtory, soli k ovlivhovdni osmotického tlaku, pufry apod.

Vzhledem k tomu, %e slouleniny vzorce A a jejich farmaceuticky pouZitelné adidni
soli s kyselinami maji asymetricky atom uhliku, vyskytuji se obvykle ve formé racemétu.
-Rozétépeni té8chto racemdtd na opticky aktivni isomery se miZe provddét zndmymi pracovnimi
postupy. Mnohé raceméty se mohou ziskat ve form& eutektika a potom se d&lf. Vyhodné
je v8ak chemické #t&peni. P¥itom se z racemické sm&si diastereomerd tvo¥{ diastereomerni
s4l pisobenfm opticky aktivniho St&piciho &inidla, nap¥fklad pisobenim opticky aktivni
kyseliny jako kyseliny (+)-vinné.

vzniklé diastereomery se mohou d&lit frak&nf krystalizaci a mohou se p¥evddét na
odpovidajici opticky isomerni bé&ze. Tento vyndlez zahrnuje jak p¥ipravu opticky aktivnich
isomert sloudenin vzorce A tak i jejich racemdti.

Ddle je na z&kladé moZnych rozdilnych prostorovych uspofdddni atomi z¥ejmé, Ze
slou&eniny podle vyndlezu se mohou ziskat ve vice neZ v jedné moZné geometrické isomerni
form&. Sloudeniny vzorce A jak jsou zde popsdny a jak jsou formulovdny v pfedmdtu vyndlezu
zahrnuj{ vdechny takovéto isomerni formy.

Tak se zde uvedenymi p¥iklady rozumi jak sm&si geometrick§ch isomert nebb jednotlivé

geometrické isomery a v tomto sméru neni vyndlez nikterak omezen.

Ndsledujici p¥iklady bliZe objasihujf{ postup podle vyndlezu. VZechny teploty jsou
uddvdny ve stupnich Celsia, pokud neni uvedeno jinak.

P¥iklad 1
V¢roba etylesteru N-2-(3,5-dimetoxyfenyl)etylkarbamové kyseliny

Do t¥fhrdlé banky s kulatym dnem o obsahu 5 litra, opat¥ené mechanickym michadlem
a kapaci ndlevkou se p¥edloZf 32,63 g (3,S—jimetoxyfenyl)etylamin;hydrochloridu, 600 ml
vody, 600 ml metylenchloridu a 150 ml 1IN roztoku hydroxidu sodného. Sm&s se michd a
chladi se v l&zni s ledem, ptilemZ se b&hem 30 minut p¥ikape 16,28 g etylesteru chlor-
mraven{ kyseliny v 60 ml metylenchloridu. B&hem p¥idadvani se pfid4 celkem 150 ml IN
roztoku hydroxidu sodného v 8 dil&ich d&avkéch, aby se hodnota pH udrZovala mezi 8 a
9. Po dokon&eni p¥fidavku se smés mich4d 1 hodinu na ledové ldzni. Potom se sm&€s p¥enese
do d&lici ndlevky a organickd vrstva se odd€li. Vodn¥ roztok se extrahuje 200 ml metylen-
chloridu a organické roztoky se spoji a promyji se 100 ml vody a 100 ml roztoku chloridu
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sodného, vysu$f{ se bezvodym siranem sodnym a zfiltruji se. Filtr4dt se zahust{ na rotalnf
odparce na 37,1 g surového etylesteru N-2-(3,5-dimetoxyfenyl)etylkarbamové kyseliny
ve form& bezbarvého oleje.

P¥{i{klad Ila
Vyroba N-metyl-(3,5-dimetoxyfenyl)etylaminhydrochloridu

Do t¥fhrdlé banky s kulatym dnem o obsahu 3 litrl, kterd je opat¥ena mechanickym
michadlem, kapacf{ ndlevkou a chladidem, se p¥edloZf 180 ml 70% roztoku natriumdihydro-
-bis- (2-metoxyetoxy)alumindtu a 700 ml absolutniho tetrahydrofuranu. Roztok se chlad{

v l4zni s ledem a b&hem 15 minut se p¥idd roztok 37,1 g surového etylesteru N-2-(3,5-
-dimetoxyfenyl) etylkarbamové kyseliny ve 100 ml absolutniho tetrahydrofuranu. Po p¥idéni
se sm&s zahfivd 1 hodinu k varu pod zpdtnym chladifem a potom se ochladf v ldzni s ledem,
nadbytedny hydrid se rozloZi p¥ikapédnfm 100 ml 5% roztoku hydroxidu sodného a.poté,

kdy byla p¥idéna vedkerd bdze,.odd&l{ se organickd vrstva a vodn& vrstva se extrahuje
100 ml éteru. Spojené organické extrakty se zahustf{ na rotadni odparce na olej a tento
olej se rozpusti ve 300 ml éteru. Etericky roztok se promyje 50 ml vody, 50 ml roztoku
chloridu sodného, vysu¥i se bezvodym siranem sodnym a zfiltruje se. K filtrdtu se p¥idé
70 ml eterického chlorovodiku za tG&elem vysrdZeni aminhydrochloridu. Pevnd lé&tka se
zachyt{ na Blichnerové ndlevce a nechd se vykrystalovat ze sm&si 180 ml absolutniho
etanolu a 270 ml éteru. Ziskd se 28,9 g N-metyl-(3,5-dimetoxyfenyl)etylaminhydrochloridu

ve form& bilé, krystalické pevné latky o teploté& téni 160 aZ 164 c.

P¥{L{klad 2
vyroba 3,4~dihydro-1H-6,8-dimetoxy-2-metylisochinolin-hydrochloridu

Na roztok 15,0 g (64,7 mmol) N-metyl-(3,5-dimetoxyfenyl)etylaminhydrochloridu
ve 30 ml vody se plsobi 35 ml 2N roztoku hydroxidu sodného a poté se provede extrakce
metylenchloridem. Spojené extrakty se zahust{ na rota&ni odparce a zbytek se smisi
s 65 ml 37% vodného roztoku formaldehydu.

Reakdnf sm&s se va¥{i 2 hodiny pod zpdtnym chladidem, zalkalizuje se 15 ml 2N roz-
toku hydroxidu sodného a extrahuje se metylenchloridem. Spojené extrakty se promyiji
roztokem chloridu sodného a vysu¥i se bezvodym sfranem hofe&natym, pfilemZ se ziskd
zahuit&nf{m 15,5 g produktu ve form& oleje. Tento olej se rozpusti ve 100 ml etanolu
a k roztoku se p¥id4 etanolicky chlorovodik. Potom se p¥idd 75 ml éteru, pfiem# vykrysta-
luje s&l. Zisk4 se 10,15 g 3,4-dihydro-1H-6,8-dimetoxy-2-metylisochinolin-hydrochloridu
(vitdZek 64 %).

P¥{ikladad 3

V¢roba 1,2,3,4,4a,7-hexahydro-6,8-dimetoxy-2-metylisochinolinu a oktahydro-2-metyliso-
chinolin-6,8-dionu

150 ml amoniaku se kondenzuje v bafce obsahujicf{ 9,1 g (123 mmol) terc.butanolu
a 50 ml dietyléteru. K tomuto roztoku se p¥idé 3,4-dihydro-1H-6,8-dimetoxy-2-metyliso-
chinolin-hydrochlorid (1,0 g, 4,1 mmol). Po 2 aZ% 3 minutdch michdni se p¥idd 0,57 g
(82 mmol) lithiového drdtu, ktery je roz¥ezdn na malé kousky a to v prib&hu 30 minut.

Modry roztok se michd 2 1/2 za varu pod zpétnym chladiem a potom se pfidd 4,5 g
pevného chloridu amonného aZ do zmizeni modré barvy. Potom se pfid4d 100 ml éteru a
amoniak se pfes noc odpa¥f. Poté se pfidéd 100 ml ledové vody a organick& féze se oddél{.
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Vodnd vrstva se extrahuje etylacetdtem a chloroformem. Spojené extrakty se promyji
roztokem chloridu sodného a vysu%i se bezvodym siranem ho¥elnatym, p¥ifemZ se ziskd
0,58 g (vyt&Zek 68 %) 1,2,3,4,4a,7-hexahydro-6,8-dimetoxy-2-metylisochinolinu ve formé&

Zlutého oleje.

1,05 g surového produktu ve 20 ml 70% vodné kyseliny octové ge va¥i 5 hodin pod
zpétnym chladi®em a potom se kyselina octovd odstrani na rotanf odparce. Zbytek se
rozpusti ve vodé a vodny roztok se promyje chloroformem. Vodnd fdze se zahusti na objem
10 ml a chromatografuje se za pouZiti 2N vodného roztoku pyridinu jako eludniho ¢inidla,
ptidem? se zisk& 0,11 g oktahydro-2~metylisochinolin-6,8-dionu (vyté&Zek 11,6 %) ve formé
svétle %2luté pevné ldtky. Plsobenim chlorovodiku v metanolu se ziskd hydrochldérid

o teploté tani 193 a% 196 °C.
Priklad 4

Vyroba 3-etyl-2,6-dimetyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrrolo(2,3-g]isochinolin~4-onu

p¥es oktahydro-2-metylisochinolin-6,8-dion

0,56 g (2,68 mmol) 1,2,3,4,4a,7-hexahydro-6,8-dimetoxy~2-metylisochinolinu se zah¥i-
v4 na teplotu 90 a% 100 °C v 70% vodném roztoku kyseliny octové (10 ml) za GZelem hydrolyzy
bis-{enoléteru) na oktahydro-2-metylisochinolin-6,8-dion. K horkému roztoku se p¥id4
0,6 g (9,25 mmol) pré&skového zinku a 0,7 g (6,1 mmol) 2-isonitroso-3-pentanonu.

Reak&éni sm&s se va¥i 3 hodiny pod zp&tnym chladifem, ochladi se a zfiltruje se,
aby se odstranil zinek a octan zineCnaty. Filtrdt se zahusti na rotadni odparce k suchu
a zbytek se rozpusti v metylenchloridu. K roztoku se p¥idd hydroxid amonny a jednotlivé
vrstvy se odd&li. Organick& vrstva se promyje roztokem chloridu sodného a vysu$i se
bezvodym siranem sodnym. Zahu¥t&nim se ziskd surovy produkt. Chromatografovdnim surového
produktu na oxidu hlinitém (aktivity III. stupné) se ziskd 0,19 g (vytéZek 29 %) 3~etyl~
—2,6—dimetyl—4,4a,5,6,7,8,8a,9—oktahydro—1H—pyrrolo{2,3-g]isochinolin-4—onu ve formé
bilé pevné 1latky.

P¥iklad 5

Vyroba 2,6—dimety1—3—isopropyl—4,4a,5,6,7,8,Ba,9—oktahydro—4a,8a-trans—1H-pyrrolo[2,3—9]-

isochinolin~-4-onu

Roztok asi 12,5 mmol surového oktahydro-2-metylisochinolin-6,8-dionu a 2,4 g (18 mmol)
2—isonitroéo—4—metyl-3—pentanonu ve 40 ml 70% vodné octové kyseliny se pomalu zah¥iva
spolu s 2,6 g (40 mmol) prédkového zinku k varu pod zpé&tnym chladi&em. Po 1 hodiné& se
reakéni smés mirné ochladi a p¥idd se dalsich 0,4 g isonitrosoketonu a 1,0 g zinku.

Reak&ni smés se potom michd 1 1/2 hodiny za varu pod zpétnym chladidem. Potom se smés
ochladi a zfiltruje se. Filtrét se zahusti ve vakuu pfi 50 ©c/2 670 Pa za vzniku %lutého
oleje. Tento olej se zfedi 50 ml vody a zalkalizuje se hydroxidem amonnym na pH 8 aZ 9.

ziskand smés se extrahuje chloroformem a extrakty se promyji roztokem chloridu
sodného a vysu$i se siranem sodnym. Ziskd se 2,6 g surového produktu (zahust&nim). zZ{ska-
ny produkt se chromatografuje na 100 g silikagelu (suchy sloupec) za pouZiti organické
fdze smési vyrobené dosaZenim rovnovdZného stavu mezi 90 objemovymi difly chloroformu,
30 objemovymi df{ly metanolu, 10 objemovymi dfly sody a 6 objemovymi dily octové kyseliny,
jako eluéniho &inidla. Frakce eludtu, které obsahuji Z4dany produkt, se odpa¥i, odparek
se z¥edi vodou, zalkalizuje se hydroxidem amonnym (na pH 8 aZ 9) a provede se extrakce

chloroformem.
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Extrakty se vysusf{ siranem sodnym a odpa¥enim se ziskd 1,0 g pevného produktu,
ktery se dvakrat p¥ekrystaluje z etylacetdtu, p¥ilem? se ziskd 470 mg &istého 2,6-di-
metyl—3-isopropy1-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro—4a,Ba—trans-lH-pyrrolo[Z,3-q]isochinolin—
-4-onu ve form& krystalické pevné latky. Teplota téni 244 az 247 °c.

P¥{iklad 6

V¢groba 3,6~-dimetyl-2-(2-propenyl)-4,4a,5,6,7,8,8a,9~oktahydro-4a,8a~trans-1H-pyrrolo -
D,3—g]isochinolin-4-onu

Podobnym zpisobem jako je popsén v p¥fkladu 5 se z isonitroso-5-hexen~2-onu a
2-metyloktahydroisochinolin-6,8-dionu zisk4 3,6~dimetyl-2-(2-propenyl)-4,4a,5,6,7,8,8a,9-
-oktahydro-4a,8a-trans-1H-pyrrolo[2,3-g]isochinolin~4-on o teplotd tanf 221 az 223 °c.

P¥{fklad 7

Vyroba 3-cyklopropyl-2,6—dimetyl-4,4a,5,6,7,8,Ba,9—oktahydro-4a,8a-trans—1H—pyrrolo[2,3—g]-
isochinolin-4~onu

Podobnym zpisobem jako je popsdn v p¥fkladu 5 se z cyklopropyl-2-isonitroso-1-
-propanonu a 2-metyloktahydroisochinolin-6,8-dionu ziskd 3-cyklopropyl-2,6-dimetyl-
—4,4a,5,6,7,8,Ba,9-oktahydro-4a,8a—trans~lH—pyrrolo[2,3-g]isochinolin-4-on o teploté&
tént 258 az 259 °c.

P¥{iklad 8

Vyroba 2—benzy1-3,6-dimetyl—4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-4a,8a-trans-1H-pyrrolo[2,3-g]-

isochinolin-4-onu

Podobnym zpisobem jako je popsén v p¥fikladu 5 se z 3-isonitroso-4-~fenyl-2-butanonu
a 2-metyloktahydroisochinolin-6,8-dionu zi{skd 2~benzyl-3,6-dimetyl~4,4a,5,6,7,8,8a,9~
-oktahydro-4a,8a—trans—lH-pyrrolo[2,3-g]isochinolin-4-on o teplot& tdnf 234 az 235 °C.

P¥iklaad 9

vgroba 6—metyl-4,4a,5,6,7,8,83,9-oktahydro—4a,Ba-trans-lH-pyrrolof2,3-g]isochinolin—
-4-onu

Podobnym zplsobem jako je popsdn v pfikladu 5 s v§jimkou, Ze se nepouZije zinku,
se z dimetylacetalu aminoacetaldehydu a 2~metyloktahydroisochinolin-6,8-dionu vyrobi
6-mety1-4,4a,5,6,7,8,Ba,9—oktahydro—4a,Ba-trans-lﬂ—pyrrolo[2,3-g]isochinolin=4-on.
Teplota tani 208 a% 210 °c.

P¥iklad 10

St&pen{ racemického 3-etyl-2,6-dimetyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-4a,8a,trans-1H~
-pyrrolof{2,3-g]isochinolin-4-onu

1,20 g racemické volné baze se rozpusti v metanolu a k ziskanému roztoku se p¥ida
0,74 g d=-(+)-vinné kyseliny rozpu3t&né v metanolu. Roztok se zahust{ a zbytek se dvakrdt
p¥ekrystaluje z metanolu. Krystélicky d-(+) ~tartrdt se za Gdelem uvoln&ni volné bize
smis{ s hydroxidem amonnym a na volnou bAzi se potom plsobi bezvodym eterick¢ym chlorovodfkem,
p¥idem? se ziskd hydrochlorid. Po dvojndsobném pfekrystalovdni z etanolu a po vysuSenf
p¥i 80 °c/0,67 Pa se z{sk4 0,15 g (-)-enantiomeru ve formé& bilé krystalické pevné latky.
Teplota tanf 240 aZ 245 °c.
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[o]}’ = -120,78° (c = 0,81 %,voda)

Analyza pro: C,.H,,N,O

15722727 . HC1 . 0,25 H,0

2
vypodteno: 62,70 8 C 8,24 $ H 9,75 % N;
nalezeno: 62,44 & C 8,33 ¢ H 9,67 % N.

K matednym louhlim z krystalizace d-(+)-tartrdtu se pfidd hydroxid amonny za ddelem
uvolné&ni volné bédze, na kterou se pak plisobi roztokem L-(~)}-vinné kyseliny (0,46 g)
v metanolu. Roztok se zahustf{ a dvakridt se pfekrystaluje z metanolu, pfevede se, jak
popséno shora, na volnou bdzi a hydrochlorid, p¥i&emZ se zisk&d 0,10 g (+)-enantiomeru
ve form& bilé krystalické pevné létky o teplotd téni 240 aZz 244 °c.

Optickd otd¥ivost: []2® = +121,38° (c = 0,44 %,voda).

Analyza pro: C,_H _N_O

1572272 . HC1 . 0,25 H,O

2

vypofteno: 62,70 % C 8,24 3 H 9,75 % N;
nalezeno: 63,02 % C 8,20 ¢ H, 9,88 % N.

Nédsledujici p¥iklady bliZ%e objasnujf sloZeni a p¥ipravu farmaceutickgch p¥ipravki,
které obsahujf jakc G&innou sloZku sloudeninu vzorce A vyrdb&nou postupem podle vyndlezu:

P¥E{Lfiklaa 11
P¥fprava kapsli

SloZeni mg/kapsle
0,5 5,0 10,0

3-etyl-2,6-dimetyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9~
~oktahydro-4a,8a-trans-1H~pyrrolo -

[2,3~g] isochinolin-4-on-hydrochlorid 0,5 5,0 10,0
laktoza 183,5 179,0 218,0
Skrob 30,0 30,0 50,0
mastek 5,0 5,0 10,0
ho¥elnatd sl stearové kyseliny 1,0 1,0 2,0
celkovd hmotnost 220 mg 220 mg 290 mg

Pracovni postup:

Aktivni slo%ka, laktdoza a ¥krob se smisf{ ve vhodném misidi. Potom se smé&s rozemele
ve vhodném mlynu. Nakonec se p¥idd mastek a hofelnatd sl stearové kyseliny a tato smés
se plni pomcci stroje do kapsli.

P¥{k1lad 12

P¥iprava tablet p¥imym slisovénim .

SloZeni mg/tableta
0,5 5,0 10,0

3-etyl-2,6-dimetyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9~-
~-oktahydro-4a,8a-trans-1H-pyrrolo -
[2,3-g)isochinolin-4-on-hydrochlorid 0,5 5,0 10,0




242899 (‘(4

Pokradovani
SloZeni mg/tableta

0,5 5,0 10,0
laktoza 85,5 81,0 103,0
mikrokrystalick4 celuldza
{Avicel) 30,0 30,0 45,0
modifikovany $krob 7,5 7,5 10,0
hofeénatd sil stearové kyseliny 1,5 1,5 2,0
celkové hmotnost 125 mg 125 mg 170 mg

Pracovni postup:

Aktivn{ slo¥ka, laktdza, mikrokrystalickd celuldza (Avicel) a modifikovany Zkrob
se b&hem 10 a% 15 minut smis{ ve vhodném misili. Potom se p¥imis{ ho¥ednatd siil stearové
kyseliny a sm&s se ddle michd 4 minuty. Potom se ze sm&si na vhodném lisu lisuji tablety.
P¥f{klad 13
P¥iprava tablet {(granulac{ za mokra)
SloZeni mg/tableta
3-etyl-2,6-dimetyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9-

~oktahydro-4a,8a-trans-1H-

-pyrrolo[2,3-g]isochinolin-4-on-

~hydrochlorid 0,5 5,0 10,0
laktdza < 103,5 99,0 148,0
modifikovany Skrob 10,0 10,0 20,0
predem Zelatinovany 3krob 10,0 10,0 20,0
hofe&natd sil stearové kyseliny 1,0 1,0 2,0
celkovd hmotnost 125 mg 125 mg 200 mg

Pracovni postup:
Aktivnf{ sloZka, laktdza, modifikovany a p¥edem Zelatinovany Zkrob se smisi ve vhodném

misi&i a sm&s se granuluje za pouZitf{ vody. Potom se granuldt vysuSf{ a rozemele. Nakonec
se p¥imis{ hofe&nat& sl stearové kyseliny a sm&s se na vhodném lisu slisuje do tablet.

PREDMET VYNALEZ2U

1. Zpisob vyroby oktahydro—lH-pyrrolo[2,3-g]isochinolinﬁ obecného vzorce A

(A)

v né&mi
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R, a R3 znamenaji nezévisle na sob& atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 7 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhlfku, alkenylovou skupinu
se 2 aZ 7 atomy uhliku nebo benzylovou skupinu a

R, znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,

optickych a geometrickgch isomert t&chto sloudenin jakoZ i farmaceuticky pouZitelnych

adiénich solf té&chto sloudenin s kyselinami, vyznadujfci se tim,

e se na sloudeninu obecného vzorce XII
"4\N (XI11),

v némZ
Ry mé& shora uvedeny vyznam,

pisobi sloudeninou obecného vzorce VII

[¢] R

\ 3

(ViI),

/

HON R

a Ry maji shora uvedeny vyznam,

v pfitomnosti reduk&nfho &inidla, zfskand smés cis- a trans-isomerl se popfipadé isomerisuje
na konedny pom&r, ve kterém je v p¥evdiné mife zastoupen trans-isomer, nebo/a ze ziskané
smési se pop¥ipad® odd&l{i trans-isomer, nebo/a ziskand racemickd sm&s se popfipadé roz-
5t8pi na optické antipddy nebo/a zfskand sloucenina nebo farmaceuticky nepouZitelnd

adiéni sl s kyselinou se pop¥fipadé p¥evede na farmaceuticky pouZitelnou adidni sal

s kyselinou.

2. Zpisob podle bodu 1 k vyrobé& oktahydro—lH-pyrrolo[Z,3—g]isochinolinﬁ obecného

vzorce A, v némi R, a Ry maji vyznamy uvedené v bodd 1 a R, znamend metylovou skupinu,

optickych a geometrickych isomerl té&chto sloudenin jakoZ i farmaceuticky pouZitelngch
adignich soli té&chto sloulenin s kyselinami, vyznadujic{ se tim, Ze se na sloudeninu
vzorce XII~

HaC
LA (x11°)

o

pisobf sloueninou obecného vzorce VII, v némZ R, a Ry maji vyznam uvedeny v bodé& 1,

-v pfitomnosti zinku, ziskand sm&s cis- a trans-isomerd se pop¥ipad® isomerisuje na kone&ny
pomé&r, ve Kterém je v p¥evadiné mi¥e zastoupen trans-isomer, nebo/a ze ziskané sm&si
se popfipad® odd&li trans-isomer, nebo/a ziskand racemick& sm&s se pop¥{pad® rozSt&pi
na optické antipddy nebo/a ziskani sloulenina nebo farmaceuticky nepouZitelnd adidni

sl s kyselinou se pop¥ipadé pfevede na farmaceuticky pouZitelnou adi&ni sl s kyselinou. .
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3. Zplsob podle bodu 2 k vyrob& 3-etyl-2,6-dimetyl-4,4a,5,6,7,8,8a,9~-oktahydro-
-43,Sa-trans-lﬁ-pyrrolo[2,3-g]isochinolin—4-onu, vyznadujici se tim, ¥e se na oktahydro-

-2-metylisochinolin-6,8-dion plsobf v p¥ftomnosti zinku 2-isonitroso-3-pentanonem.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Ké&s
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