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(54) ELJARAS [1,3]0XAZINO[4,3-A]IZOKINOLIN-SZARMAZEKOK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT 1

A talalmény targya eljaras az 14j, (I) altalanos
képletii [1,3]oxazino[4,3-alizokinolin-szirmazékok

¢s savaddicios soik eloallitasara. A képletben R3

R! és R? egymastol fiiggetleniil 1-4 szénatomos N 4
alkoxicsoportot jelent, R3 jelentése hidrogénatom, 2 R
1-5 szénatomos alkil-, 3—-6 szénatomos cikloalke- R

nil-, adott esetben 1-2 halogénatommal, 1 vagy 3
1-4 szénatomos alkoxicsoporttal vagy egy nitro-
csoporttal helyettesitett fenilcsoport, az alkilrész- 0
ben 1-4 szénatomos fenil-alkil-csoport, furil- vagy
piridilcsoport, R* jelentése hidrogénatom vagy 1-4

szénatomos alkilcsoport, vagy R? és R* egymashoz 5
kapcsolodva egy —(CH,),-csoportot alkot, ahol n R
€értéke 3 és 7 kOzotti egész szam, RS jelentése hidro- )
xilcsoport, halogénatom vagy benzoil-oxi-csoport. (.

A vegyiiletek biologiailag aktivak, f6ként im-
munszupressziv, antidepressziv, fajdalom- illetve
lazcsillapito hatast mutatnak, illetve mérséklik a
gyomorsavkivalasztast, ezért a fekélyellenes
teripidban alkalmazhatok. Az ezeket hatéanyag-
ként tartalmaz gyogyszerkészitmények elGallitasa
szintén a taldlmany targykorébe tartozik.




A talalmany targya eljaras 4j [1,3]oxazino[4,3-
alizokinolin-szarmazékok elballitasara. Az 4j ve-
gyiiletek az (I) altalanos képlettel jellemezhetOk,
amelyben

R? és R? egymastol fiiggetleniil 1-4 szénatomos
alkoxicsoportot jelent, R3 jelentése hidrogénatom,
1-5 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalke-
nil-, adott esetben 1-2 halogénatommal, 1 vagy 3
1-4 szénatomos alkoxicsoporttal vagy egy nitro-
csoporttal helyettesitett fenilcsoport, az alkilrész-
ben 14 szénatomos fenil-alkil-csoport, furil- vagy
piridilcsoport, R* jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport, vagy R3 és R* egymashoz
kapcsolodva egy —(CH,), -csoportot alkot, ahol n
értéke 3 és 7 kozotti egész szam, RS jelentése hidro-
xilesoport, halogénatom vagy benzoil-oxi-csoport.

A talalmany kiterjed a vegyiiletek savaddicids
soinak eléallitasara is.

A talalmany szerint az (I) altalanos képleti ve-
gyiileteket, illetve soikat ugy allitjuk eld, hogy egy
megfeleld (II) altalanos képletll vegyiiletet vagy
savaddicios sojat — R és R? a fentiekben megadott
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jelentésii, R hidroxilcsoport vagy benzoil-oxi-

csoport — egy (III) altalanos képletii vegyiilettel —
R3 és R* a fenti jelentésii — reagaltatjuk. A képlet-
ben

Z 1-4 szénatomos alkil- vagy alkanoilcsoportot,
W 1-4 szénatomos alkoxi- vagy alkanoil-oxi-
csoportot jelent, vagy Z és W egyiitt egy masodik
vegyértékvonalat képez.

Az (1) altalanos képletdi vegyiiletekben az R®
hidroxilcsoport kivant esetben ismert modon kicse-
rélhetd halogénre vagy benzoil-oxi-csoportra. Ha-
logénezdszerként elonydsen egy szulfinil-halogeni-
det, példaul -kloridot hasznalunk. A benzoil-oxi-
csoportot egy benzoil-halogenid, elénydsen klorid
segitségével alakitjuk ki. Kivant esetben az (1) alta-
lanos képletit vegyiiletek savaddicios sokka alakit-
hatok, illetve felszabadithatok savaddicios soikbol.

Az () altalanos képletii vegyiiletek biologiailag
aktivak, f6ként immunszupressziv, antidepressziv,
fajdalom- illetve lazcsillapitd, valamint gyomorsav-
szekrécio-gatlo hatast mutatnak. .

A szubsztituens-definiciokban  dnmagukban
vagy mas csoportok részeként szereplé alkilcsopor-
tok lehetnek egyenes vagy elagazo szénlancuak, igy
metil-, etil-, n- vagy i-propil-, n-, szek- vagy terc-
butil-, n- vagy i-pentil-csoport, a definicioban meg-
adott szénatomszamtol fiiggben.

1-4 szénatomos fenil-alkilcsoport eldnydsen ben-
zilesoport.

A kiindulasi anyagként hasznalt (II) altalanos
képletii vegyiiletek tjak, és eldallitasuk a 0143333
szamon ¢s a 0142740 szamon kozrebocsatott euro-
pai szabadalmi bejelentéseinkben ismertetett eljara-
sokkal torténhet. Igy az R* helyén hidroxilcsopor-
tot tartalmazd (II) altalanos képletli vegyiiletek a
megfelelé 1-metil-3,4-dihidro-izokinolin-szirmazé-
kok vagy a megfelel6 1-(B-hidroxi-etil)-3,4-dihidro-
izokinolin-szarmazékok és formaldehid vagy hid-
ratja vagy trimer szarmazéka ligos kdzegben vég-
zett reagaltatasaval, majd ezt kovetd hidrogénezés-
sel allithatok eld.

A (III) altalanos keépletii vegyiiletek ismert, a
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kereskedelemben beszerezhetd anyagok, és elballi-
tasuk ismert modszerekkel térténhet. El6nyos kép-
visel6ik a (I1I/1) altalanos képlettel jellemezhetdk,
ahol R3 és R* a korabbi jelentésii.

A (IT) és a (III) altalanos képletil vegylileteket
célszeriien valamilyen k6z6mbos szerves oldoszer-
ben, elonydsen valamilyen 1-6 szénatomos alifas
alkoholban, igy metanolban vagy etanolban vagy
aromas szénhidrogénben, példaul benzolban rea-
galtatjuk egymassal. A reagaltatast célszerlien ka-
talitikus mennyiségl sav, igy sosav vagy ecetsav
jelenlétében végezziik.

A reakciohdmérséklet tag hatarok kozott valtoz-
hat, elényodsen azonban szobahdmeérseklet és a visz-
szafolyatas homérséklete kozott, legeldnyodsebben
a visszafolyatasnak megfelelé homérsékleten dol-
gozunk. A reakci6idd a homérseklet és egyéb reak-
ciokérillmények, igy a reagensek és a kozeg fiiggve-
nye.

Analog szerkezetii vegyiiletek eléallitasat publi-
kalta példaul W. Schneider és K. Schilken (Arch.
Pharm. 299, 997 1966) homokalikotomin és oxove-
gyilletek reagaltatasaval. Crabb és munkatarsai 1-
(B-hidroxi-etil)-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin  ha-
sonld gylrizarasat formaldehiddel és p-nitro-
benzaldehiddel végezték el (org. Magn. Res. 8, 258
(1976)) J. Chem. Soc. Perkin I1, 1977, 370). A szer-
z6k vizsgaltak a termék térszerkezetét is. Biologiai
hatast az eldallitott vegyiiletekkel kapcsolatban
nem emlitettek.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletii vegyi-
leteket megfelel6 savakkal reagaltatva savaddicids
sokka alakithatjuk. Erre a célra legelénydsebbek a
gyogyaszatilag elfogadhaté savak.

A soképzést kozombos szerves oldoszerben, pél-
daul 1-6 szénatomos alifas alkoholban végezhetjiikk
ugy, hogy az (I) altalanos képletii vegyiiletet felold-
Jjuk egy megfelelé oldészerben, majd addig adagol-
juk a savat vagy a megfelelé oldoszerrel késziilt
oldatat, mig az elegy kémhatdsa enyhén savassa
valik. Ezutan a kivalt savaddiciés sét alkalmas
modon, példaul sziiréssel elkiilonitjiik a reakcio-
elegybdl.

A talalmany szerinti eljarassal kapott (1) altala-
nos képletil vegyiileteket illetve soikat kivant eset-
ben tovabbi tisztitasi miiveletnek, példdul atkrista-
lyositasnak vethetjitk ala. Az atkristalyositasra al-
kalmas oldoszerek korét a kristalyositand6 anyag
oldhatosagi és kristalyosodasi tulajdonsagai szab-
jak meg.

Kivant esetben a savaddicios s6 forméjaban ka-
pott (I) altaldnos képletl vegyiiletek ismert médon
felszabadithatok soikbél.

Mint mar emlitettiik, az (I) dltalanos képletit
vegyiiletekben az R% hidroxilcsoport kivant esetben
atalakithaté az irodalombol ismert modon halo-
génné vagy benzoil-oxi-csoporttd.

A talalmany kiterjed az (I) altalanos képleti ve-
gyiileteket illetve gyogyaszatilag elfogadhaté soikat
tartalmazo gyogyszerkészitmények eldallitasara is,
oly médon, hogy az (I) altalanos képletii vegyiiletet
vagy gyogyaszatilag elfogadhato savaddicios sojat
és adott esetben tovabbi gyogyhatasu anyagokat a
gyoOgyaszatban szokasos vivo- és/vagy segédanya-
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gokkal Osszekeverve gyoOgyszerkészitménnyé ala-
kitjuk. :

A gyogyszerkészitmeények kiszerelése soran hor-
dozdanyagként példaul vizet, zselatint, laktozi, tej-
cukrot, keményitot, pektint, magnézium-szteara-
tot, sztearinsavat, talkumot, ndvényi olajokat,
mint amilyen a foldimogyoréolaj, olivaolaj stb.
alkalmazhatunk. A hatbanyagot a szokasos gyo-
gyaszati készitmények formajaban, példaul szilard
(g6mbdlyitett vagy szdgletes tabletta, drazsé, kap-

szula, igy kemény zselatin kapszula, pirula, kap) .

vagy folyékony (példaul olajos vagy vizes oldat
vagy szuszpenzio, emulzio, szirup, lagy zselatin
kapszula, injektalhatd olajos vagy vizes oldat vagy
szuszpenzi®) alakban készithetjiik ki. A szilard vi-
vOanyag mennyisége széles hatarok kozott valtoz-
hat, elonyosen korilbelill 25 mg és 1 g kozotti
erték. A készitmények adott esetben szokasos gyo-
gyaszati segédanyagokat, példaul tartositoszereket,
stabilizaloszereket, nedvesitGszereket, emulgedlo-
szereket, az ozmozis nyomas beallitasara szolgalo
sokat, puffereket, izesitOszereket, illatanyagokat is
tartalmazhatnak. A készitmények tartalmazhatnak
tovabba adott esetben mas gyogyaszatilag értékes
ismert vegyiileteket is, anélkiil, hogy szinergetikus
hatas lépne fel. A készitményt eldnydsen olyan
dozisegységekben készitjiik el, amely megfelel a
kivant beadasi modszernek. A gydgyaszati készit-
ményeket a szokasos modszerekkel készitjik el,
amelyek magukban foglaljak példaul az alkotéré-
szeknek a megfeleld készitmények kialakitasdhoz
szitkséges szitalasat, keverését, granulalasat és pré-
selését vagy feloldasat. A készitményeket tovabbi
szokdsos gyogyszeripari miiveleteknek (példaul ste-
rilizalas) is alavethetjiik.

Taldlmanyunk tovabbi részleteit a kovetkezd
példakkal szemléltetjiik, anélkiil, hogy talaima-
nyunkat a példakra kivannank korlatozni.

Farmakolégiai vizsgalatok

Vizsgalatainkhoz 18-22 g-os vegyesivaria CFLP
(LATI) egereket és 160~180 g-os him Han. Wistar
(LATI) patkanyokat hasznaltunk. A vizsgilando
anyagokat 30 mgkg '-os dozisokban 5%-os
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TWEEN-80-at tartalmazo szuszpenzidban ordlisan

adagoltuk, a kisérletek el6tt 1 oraval.

Modszerek

1. Maximalis elektroshock (egér)

A shockot cornealis elektrodan keresztiil alkal-
mazzuk (20 mA, 0,2 ms, HSE Schockgerit typ.
207). Védettnek tekintjiik azokat az allatokat, ame-
lyeknél a kezelés hatasira a ténusos extenzoros
gorcsroham elmarad [Swinyard és tarsai: J. Phar-
macol. Exp. Ther. 106, 319 (1952)].

2. Metrazol-gircs (egér)

Az allatoknak el6kezelés utin 125 mg/kg penti- -

léntetrazolt adagoltunk s. c. Védettnek mindsitet-
tiik azokat az allatokat, amelyeknél a) a kidnusos,
b) ténusos extenzoros gorcsroham kimarad, és az
dllatok tulélok. Megfigyelési id6: 1 ora [Everett L.
M. and Richards R. K.: J. Pharmacol. Exp. Ther.
81, 402 (1944)).
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3. Tetrabenazin-katalepszia gatlo hatdsa

A vizsgalatokhoz 160~180 g-os him patkanyokat
hasznaltunk. Az anyagokat tetrabenazin (30 mg/kg
i. p.) adasa elott 1 oraval adagoltuk. Katalepszias-
nak mindsitettik azokat az allatokat, amelyek
mellsé végtagjaikat 7 cm magas oszlopra (éve bi-
zarr testhelyzetiiket 30 sec-on beliil nem korrigal-
tak [Delay J. a Deniker P.: Compt. Rend. Cong.
Med. Alenistes Neuroloquistes /9, 497 (Luxemb.)].

4. Fdjdalomcsillapité hatds mérés (egér)

Egereknek eldkezelés utan 1 oraval fajdalomin-
gerként 0,6 %-os ecetsavat adagolunk i. p. 0.3 ml-es
volumenben. Writhing-szindroma gyakorisagat 30
percen at regisztraljuk. A kezelés hatasara fellepd
valtozast a kontroll csoportnal fellepd writhing-
szindroma gyakorisaganak atlagértékeihez viszo-
nyitjuk és a kiilonbséget %-ban adjuk meg [Koster
R. ¢&s tarsai: Exp. Ther. 72 : 74 (1941)).

5. Lazcesillapité hatas (patkany)

Patkanyoknal hyperthermidt sorélesztd szusz-
penzioval (0,5% sorélesztd 1%-os gumiarabikum,
0,3 ml volumenben s. ¢.) indukalunk. Ezt kévetden
4 6ra mulva kezeljiikk az allatokat a vizsgalando
anyagokkal ¢s az allatok trachedlis hémérsékletét
oranként 4 oran at ELAB thermométerre] (typ.
TE-3 regisztraljuk. A lazcsillapito hatast azoknak
az allatoknak a szazalékaval fejezziik ki, melyeknél
a kezelés hatdsara a hOmérséklet az oldoszerrel
kezelt kontroll csoport hdmérsékletének atlaganal
1 °C-szal alacsonyabb [Nimegeers C. J. E. és tarsai:
Arzneim. Forsch. 25 : 15/9 (1975)].

6. Akut alkoholos intoxikacio

160-180 g-os him patkdnyokat az anyagok 30
mg/kg-os dozisaval kezeltiink, majd | 6ra malva
etilalkohol 3,5 mg/kg dozisaval intraperitoneali-
san. Az allatok alvasidejét regisztraltuk.

A 240, 1024-es jelzésii anyag fajdalomcsillapitd
hatasa 2-3-szor erbsebb, mint a Na-szalicilate
(1. tablazat).

Az 1024 jelzési anyag fajdalomcsillapito hatasa
mellett szignifikdnsan csdkkenti az akut alkoholos
intoxikaciot (I1. tablazat).

240 = 1-(hidroxi-metil)-4-(4-piridil)-9,10-dietoxi-
1,6,7,11b-tetrahidro-2H,4H[I,3Joxazino[4,3-a]izo-
kinolin-dihidroklorid, 4

1024 = 1-(hidroxi-metil)-4-(fenil-etil)-9,10-dime-

toxi-1,6,7,11b-tetrahidro-2H,4H{[1,3]oxazino[4,3-

ajizokinolin-hidroklorid.

1. tabldzat
Fajdalom-
Garcsgatlo hatas Anti- csilla- Laz-
Max. Metra-  tetra- pito csilla-
Anyagok elektro- zol benazin  hatds % pitoé
shock a b  hatas% ED,, hatis %
(mgrkeg)
240 - - 240* 400 300 200
1024 -20,0 200 50,0 20,0
Na-
-szali- - - 20,0 N 113,0 110.0*
cilat
— = hatdstalan
* = EDy, mg/kg p. 0.
3

3-
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II. tablazat

Analoég médon éllithat6 elb a mcgfelclo dietoxi-
analog, 85%-os kitermeléssel.

Anyagok A]k:,?: I&sflsvé)smé % Olvadaspont: 143-147 °C (etanol/éter)
5 Analiziseredmények a C,,H,;NO, (307, 39) 6sz-
Oldészer 113,24+ 10,41 - szegképlet alapjan: ,
1024 66,8+ 811 -4 szamitott: C = 66,43%, H = 820%, N = 4,65%;
3.5 g/kg etilalkohol adagolasa elétt 1 oraval kezeltiik az allato- talalt:  C = 66,15%, H = 8,66%, N = 4,68%.
kat a 1024-¢cs anyag 30 mg/kg-os dozisaval, oralisan.
10
2. példa
1. példa 1-(Hidroxi-metil ) -4-fenil-9,10-dietoxi-1,6,7,11b-
I-( Hidroxi-metil )-9,10-dimetoxi-1,6,7,11b-tetra- tetrahidro-2H 4H-{ 1,3 Joxazino[4,3-a]izokinolin
hidro-2H 4H-[ 1,3 Joxazino[4,3-ajizokinolin
15 10 mmdl (2,8 g) 1-[bisz(Hidroxi-metil)-metil]-
6 mmol (1,6 g) 1-[bisz(Hidroxi-metil)-metil]-6,7- 6,7-dietoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint és 11
dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin 50 ml absz. mmdl (1,17 g) frissen desztillalt benzaldehidet 50 ml
benzolos szuszpenzidjat 7 mmol (0,02 g) parafor- absz. benzolban katalitikus mennyiségii ssav vagy
maldehid 10 ml absz. metanolos szuszpenzidjaval ecetsav jelenlétében 4 oran at visszafolyatas mellett
elegyitjiik. A reakcioelegyet katalitikus mennyiségii g forralunk. Az olddszer ledesztillaldsa utdn kapott
sosav vagy ecetsav jelenlétében 2 orat visszafolya- halvanysarga olajat éterrel eldorzsélve kristalyosit-
son tartjuk, majd a kapott halvdnysarga oldatot juk. A cim szerinti vegyiiletet kapjuk.
vizsugarvakuumban beparoljuk. A visszamarado Hozam: 70%.
olajos termék kevés acetonnal eldérzsolve krista- Op.: 94-97°C.
lyosodik. o5  Hasonlé modon készitettiik az 1. tablazatban
Hozam: 89%. megadott tovabbi (I) altalanos képletii vegyiilete-
Op.: 125-127 °C (aceton/éter) ket.
Analizis eredmények a C,;H,;NO, (279, 32) dsz-
szegképlet alapjan:
szamitott: C = 64,50%, H = 7,58%, N = 5,01%; 30
talalt: C = 6492%,H = 7,14%, N = 5,16%.
1. tablizat
(1/1) altaldnos képletii vegyiiletek
Apélda o, _ n, s + Osszegképlet  Op. °C Analizis % Ho- Meg-
szama R R R R Molekulasily Oldészer Szamitott Talalt 2™ Peldaji%z-
C: 68,03 68,43
3. GHO— —CH,—CH, H 5sfeNOe IS mifem Tos 71
’ N: 4,17 4,10
113-115
C: 68,74 69,30
__ _ 7 CH, C,0H;;NO benzol- Y ’
4. C,H,0 CH\CHa H 3 43,437‘ 4 petrol- H: 894 857 63 2
; N: 401 4,18
éter
R 233-234 C:7128 71,24
5. CH0— ek H (27eNOe aceon-  H: 858 889 3 2
’ éter N: 361 3,31
C,.H..NO 94-97 C: 72,04 71,62
6. C,H,0— —CH; H 3823 43’ 4 etanol- H: 762 758 70 2
: ’ éter N: 3,65 3,54
197-201  C:71,32 71,53
7. CH;0— —CH, ——CH,g:;(z)}jzsaNO n hexan- H: 7.62 739 10 3
aceton N: 3,78 3,56
_ 140-143  C: 68,55 68,31
8 CHO— CHOCH, g CaflaNOs  epnol”  H: 706 687 42 2
’ éter N: 365 3,52
Hy(OCH,)),  C,H,NO,  202-204 C:6470 6506
9. CH,0— 2 3H T H: 701 734 90 2
(m.p.m) 445,50 benzol N: 314 308
214-217 C. 6594 66,02
0.  CH.,0— (m(;;‘};l)(ocm)ﬂ 'H C;g%gsN()’ metanol- H: 745 781 84 2
éter N: 296 3,28
4

4.
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1. tablazat folytatdsa

; : ° .- Ho- Meg-
Apélda o, _ Osszegképlet  Op. °C Analizis % o DAl s
szama © ~ R R? R¢ Molekulasuly Oldoszer Szamitott Talalt z‘;‘m Pcldajsa

| 183-186  C: 62,99 62,57
1. cHo— CHMNO Ty CabaNiOs etanol  H: 604 633 70 2
(p) 400, éter N: 700 6,80
. C: 6447 64,72
12 CH0—  CHNO g CuHaN.Og  202-203 i "glsg g g5 2
(r) 428,49 etanol N: 654 638
C: 64,69 643
_ —CH.Cl C,H,CINO, 160-163 &4 ’
3. CHO— H 38088 * aceton 10 S0 &3 %0 2
C: 66,10 66,60
C,H,CINO, 164166 S: 66 ’
4. CHO— —CHCI () H gyt glg° Hiers el 8 2
C: 59,44 59,64 o
—CH,Cl C,H,CL,NO, 157-160 &3% :
15.  CHO— )" H 4538 " " canal 3 330 31 72
C: 6740 67,46
6. CH,0— -2-piridil g CwHuNO¢ 235236 gi'ohg "7 g5
3 356,43 éter N 78 7177
728230 C: 68,72 68,80
17. C,H,0— 2-piridil H (ahaNOc ceton-  H: 734 757 78 2
’ éter N: 7,28 7,81
97-100  C: 67,52
18. C,H,0— 2-furil H $aheN%s etanol  H: 729 6% 57 2
’ éter N: ’
19. példa Hozam: 10%

1-( Hidroxi-metil )-4,4-butilén-9,10-dimetoxi-
1,6,7,11b-tetrahidro-2H,4H-[ 1,3 ]-oxazinof4,3-
ajizokinolin

0,01 mol (2,7 g) 1-[bisz(Hidroxi-metil)-metil]-6,7-
dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint és 0,03 mol
(2,9 g) ciklohexanont 100 ml absz. benzolban kata-
litikus mennyiségli sosav vagy ecetsav jelenlétében
36 oran at vizszeparator alkalmazasaval forralunk.
Ezutan a benzol és a ciklohexanon feleslegét vaku-
umban ledesztillaljuk. A visszamarado sarga szinil
olajat éter-petroléterbdl atkristalyositjuk. A cim
szerinti vegyiiletet kapjuk.

Hozam: 49%
Olvadaspont: 129-132°C

Hasonlé modon allitottuk elé az 1-(hidroxi-

metil)-4-metil-4-fenil-9,10-dimetoxi-1,6,7,11b-

tetrahidro-2H,4H-{1,3]oxazino[4,3-a}izokinolint,
acetofenon alkalmazasaval.

40

45

55

Olvadaspont: 197-201°C

20. példa
1-( Hidroxi-metil )-9,10-dialkoxi-1,6,7,1 1b-tetra-
hidro-2H 4H-[ 1,3 ]Joxazino[4,3-a]izokinolin-
hidrokloridok

Az 1-21. példa szerint eléallitott 1-(hidroxi-
metil)-9,10-dialkoxi-1,6,7,1 1b-tetrahidro-2H ,4H-
[1,3]-0xazino[4,3-a)izokinolinokat absz. etanolos
sdsavban oldjuk, majd zavarosodasig absz. étert
adva hozza, egy éjszakai allas utan a kivalt krista-

lyokat sziirjiik. A hozamok kozel kvantitativak.
Az igy elballitott vegyiiletek fizikai és analitikai
adatait a 2. tablazat tartalmazza.

5.
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2. tablézar
(1/1) altalanos képletii vegyiiletek HCI s6i

R! = R? R? RS Osszegképlet Op. °C _Analizis %
Molekulasuly Oldoszer Szamitott Talalt
C: 57,05 56,60

_ C,sH,,CINO. 129-131 Y ?
CH,0 H H 31%,8%)2 * absz. metanol-éter gj z’gg 1’2}
‘ C: 59,38 9,92

_ C,,H,sCINO, 167-170 Ty ’
C,H;0 H H 34%.15,825‘s * absz. etanol-éter g: zg% ;’gz
: ‘ C: 61,36 61,46

C,oH,,CINO. 168-174 iy ’
C,H,O0— —CH,—CH H 739.% 4 » . H: 8,13 8,67
2°7s 2 3 371,91 absz. etanol-éter N: 3.76 387
C: 60,41 59,93

_ . C,sH,,CINO 147-149 i g
CHJO (CH2)3CH3 H 351’87,8278 4 absz. Ctanol g: ;’g? ;’gg
C:62,24 62,70

. .~ CH C,,H4;,CINO 161-165 - O g
C.H;0 CH\CH; H 382.?'),9;32 * absz. etanol gj g’gg g’gg
: C: 65,15 65,71

. . . C,;H,,CINO -162-167 Y ’
C,H;0 3-ciklohexenil H 4223’947‘ . etanol-éter II:}: 233,(3)3 g,(l)?
CH.O— —(CH,)s— CyoH,,CINO, 202-204 g6 e
3 383,98 metanol-éter N : 3’ 65 4’05
C: 64,36 63,98

_ _ C,;H,;CINO 197-200 e ?
CH;0 CoHs H 39211,829‘s ¢ absz. etanol-éter g: g’gg ;"2)9,
C: 65,78 65,59

_ C,;H;,CINO 184-187 Y ’
C.H;0 CoHs H 419,95 * absz. etanol-éter g: ;’%g ;’%
: C: 6510 64,46

_ . - C;,H,sCINO, 197-199 Y ’
CH,0 CeH,CH, (p) H 405,93 absz. etanol-éter I{{I: g’zg ;";g
: C: 6642 66,49

. C,.H;,CINO 179-182 s ’
CHO—  —CHCH () H GO ot H: 143187
C: 6509 64,94

_ __ C,,H,,CINO 140-142 Y ’
CH,0 CHCH, (m) H 40%,91 * absz. etanol g: g’gg ;’3‘;
) C: 62,63 62,77

' . _ C,,H,,CINO 183-185 Y ’
CH,0— CH.OCH, (p)  H 4221,938 * absz. metanol-éter gj g’gg g’gg
C: 64,06 63,77

_ C,.H,,CINO 178-180 - 64, ;
CH0 CeH,OCH, (p) H 449,982 * etanol-éter gj ;’{'{ ;’;.5’
~ C: 62,63 61,93

_ . - C,,H,,CINO 164167 Y ’
CH,0 CeH,OCH, (m) H 4221,9218 * absz. etanol gj g’g’g ;’g;
CH.O—  —CeHi(OCH), u CuHyCINO, 191-192 5580 5888
3 (m.p.m.) 48197 . absz. etanol N: 291 252
CH.O—  —CHiOCH), 1 CaeHi,CINO, 183-186 g6
2078 (m.p.m) : 510,01 absz. etanol N 2’75 27
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I-(Klér-metil)-9,10-dietoxi-1,6,7,11b-tetrahidro-
2H,4H-[1,3]-oxazino[4,3-a]izokinolin-hidroklorid

0,01 moél (3,08 g) 1-(Hidroxi-metil)-9,10-dietoxi-
1,6,7,11b-tetrahidro-2H,4H-{1,3]oxazino[4,3-a}izo- 45
kinolint 50 ml absz. benzolban oldunk, az oldathoz .
jeges hiités és keverés kzben 0,05 mél (6 g) szulfi-
nol-(di)kloridot csepegtetiink. Ezutan a reakcidele-
gyet 3 oran at enyhe visszafolyason tartjuk. Csok-
kentett nyomason ledesztillilva az oldoszer és a 50
szulfinil-(di)klorid feleslegét, a kapott barna olajat
kevés éterrel eldorzsolve a cim szerinti termék ki-
kristalyosodik. Hozam 37%.
Analizis a C,,H,,CI,NO, (362,30) alapjan:
Szamitott: C 56,36; H 6,98; N 3,86%. 55
Talalt: C 56,38; H 6,64; N 3,62%.
Olvadaspont: 149-153 °C (etanol/éter)

22. példa 60
1-(Hidroxi-metil )-9,10-dimetoxi-1,6,7,11b-tetra-
hidro-2H 4H-[ 1,3 ]oxazino[4,3-a]izokinolin

6 mmol (1,6 g) 1-{bisz(Hidroxi-metil)-metil]-6,7-
dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint 10 ml vizes gs

1 190 458 2

2. tablazat folyratrdasa

Osszegképlet Op. °C Analizis %
R! = R? R? R* Molekulasuly Oldoszer Szamitott Talalt
C: 59,42 59,18

C,,H,,CIN,O 150-153 L2 '
CHO— —CHNO,()  H ggigt™O L% H: 629 662
C: 59,16 58,87

C,,H,,CLLNO 196-199 Y :
. CHO—  —CH.Cl (p) H 634 = absz. etanol-éter gj g’gé ggg
- C: 60,80 60,77

C,3H,,CILNO 162-166 Y ’
. GHo— —cmam  ow GO BHEL Hes e
C: 54,74 55.17

C,,H,,CI,NO 137-140 T :
CHO—  —CHCh(mp W GEEONO TG Hss e
C: 56,51 56,53

C,,H,,CI,NO, 185-189 U ¥
CH0— . —CHLCl, (m. p) H 4§§,8§s T absz. metanol-éter g ;’;; ggg
C: 5595 5547

e C,,H,:,CI,N,O 168-172 STy ’
CH,0— 2-piridil H 4215,3255 we aceton-éter Ej 2’;(2) 223
C: 57,77 57,23

ey C,,H,,CLLN,O 181-184 Ty ?
CH,O—  2pid HGHRONO et H:sel 10s
C: 65,77 65,79

) C,,H;,CINO, 154-155 Y ’
CH,0—  —(CH,,CH, H 41994 " absz. etanol N T e
C: 67,02 6721

C,H,,CINO 173-176 U >
C,H,O0—  —(CH,),C:H; H 43.57’9"5‘ 4 absz. etanol g g,?g ;gg
21. példa 40 formaldehiddel (30-35% formaldehid) fél orat ke-

vertetiink, Ezutan a reakcidelegyet 10 ml 30%-os
natrium-hidroxiddal meglugositjuk, majd etil-
acetattal kiextrahaljuk. Az egyesitett extraktumot
szaritjuk, beparoljuk. Hozam: 89%.

Op.: 126-127 °C (aceton-éter).

Az 1. példa szerint késziilt termékkel nem ad op
depressziot, és spektralis adatai is egyezéek.

23. példa
1-( Hidroxi-metil ) -4-fenil-9,10-dietoxi-1,6,7,11b-
tetrahidro-2H 4H-[ 1,3 Joxazino[4,3-a]-izokinolin

Smmol (1,47 g) 1-[bisz(Hidroxi-metil)-metil]-6,7-
dietoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint és 5,5 mmél
(0,84 g) benzaldehid-dimetilacetalt 50 ml etanolban
forralunk. A gy(irlizarast egy csepp etanolos sosav,
vagy ecetsav hozzdadasaval katalizaljuk. A reakcié
lejatszodasa utan (4-6 ora) az olddszert ledesztillal-
juk, és a kapott halvanyséarga olajat éterrel eldor-
zs6lve kristalyositjuk. Hozam: 56%. Op.: 93-96 °C.
Az ily modon kesziilt vegyiilet nem ad olvadas-

pontdepressziot a 6. példa szerint késziilt termék-
kel.

7-
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24. példa
1-( Hidroxi-metil )-4-fenil-9,10-dietoxi-1,6,7,11b-
tetrahidro-2H 4H-[ 1,3 Joxazino[4,3-aizokinolin

A 22. példa szerint késziilt 5,5 mmol benzalde-
hid-diacetatot alkalmazva. Hozam: 47%. Op.:
93-95°C.

Az ily modon késziilt vegyiilet nem ad olvadas-
pont depresszi6t a 6. és a 23. példa szerint késziilt
vegyiilettel.

25. példa
1( Benzoil-oxi-metil)-9,10-dimetoxi-1,6,7,11b-
tetrahidro-2H 4H-[ 1,3 Joxazino[4,3-ajizokinolin

0,01 mél (4,08 g) 1-[1’-(Benzoil-oxi-metil)-1’-
(hidroxi-metil)-metil]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetra-
hidro-izokinolint 30 ml 36%-o0s vizes formaldehid-
oldatban szobahdmérsékleten 4 oran at keveriink.
A reakcidelegy szarazra parolasa utdn kapott elegy
aceton és éter elegyének hozzaadasa hatasara kris-

talyosodik. Hozam: 82%.

Op.: 142-143 °C (diizopropil-éter-etanol).
Analiziseredmények a C,;H,,NO; (459,52) dsszeg-
képlet alapjan:
szamitott: C 73,18%, H 6,36%, N 3,05%;
talalt: C 73,00%, H 6,23%, N 2,68%.

26. példa
I-( Benzoil-oxi-metil )-9,10-dimetoxi-1,6,7,11b-
tetrahidro-2H,4H-[ 1,3 Joxazino[4,3-a]izokinolin

0,01 mél (2,79 g) 1-(Hidroxi-metil)9,10-dimeto-
xi-1,6,7,11b-tetrahidro-2H,4H-[1,3Joxazino[4,3-
aJizokinolint 30 ml absz. piridinben 0,012 mol (1,69
g) benzoil-kloriddal 3 6ran at forralunk. A reakcio-
id6é lejarta utdn az elegyet 100 g jégre ontjik.
A kristalyosan kivalt terméket sziirjiik, vizzel mos-
suk, diizopropil-éter és etanol elegyébdl atkrista-

lyositjuk. Hozam: 55%.

A vegyiillet olvadaspontja és spektroszkopiai
adatai megegyeznek a 25. példa szerint készitett
vegylilet adataival.

27. példa
I-( Hidroxi-metil )-4-metil-9,10-dimetoxi-
1,6,7,11b-tetrahidro-2H,4H-{ 1,3 ]oxazino[4,3-
alizokinolin

0,01 mdl (2,67 g) 1-[bisz(Hidroxi-metil)-metil]-
6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolint 30 ml
etanolban oldunk és 0,015 mol acetaldehiddel |
oran at keverjiik. A reakcidelegyet szarazra parolva
kristalyos végterméket kapunk. Etil-acetatbo! kris-
talyositva az olvadaspont 140-141 °C.
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Analiziseredmények a C,sH,;NO, (293,35) Osszeg-
képlet alapjan:

szamitott: C 65,50%, H 7,90%, N 4,78%;

talalt: C 65,42%, H 7,86%, N 4,90%.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (I) altalanos képleti [1,3]oxazi-
no[4,3-ajizokinolin-szirmazékok — a képletben

R! és R? egymadstdl fiiggetleniil 14 szénatomos
alkoxicsoportot jelent, R3 jelentése hidrogénatom,
1-5 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalke-
nil-, adott esetben 1-2 halogénatommal, 1 vagy 3 1-4
szénatomos ‘alkoxicsoporttal vagy egy nitrocso-
porttal helyettesitett fenilcsoport, az alkilrészben
1-4 szénatomos fenil-alkil-csoport, furil- vagy piri-
dilcsoport, R* jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport, vagy R? és R* egymashoz
kapcsolodva egy —(CH,),-csoportot alkot, ahol n
értéke 3 és 7 kdzotti egész szam, R jelentése hidro-
xilcsoport, halogénatom vagy benzoil-oxi-csoport,
és savaddicios soik elballitasara, azzal jellemezve,
hogy egy (II) altalanos képletii vegyiiletet — a kép-
letben R? és R2? a targyi korben megadott jelentés,
RS hidroxilcsoportot vagy benzoil-oxi-csoportot je-
lent — vagy savaddiciés sojat egy (III) altalanos
képletli vegyillettel — R® és R* a targyi korben
megadott jelentési,

Z 1-4 szénatomos alkil- vagy alkanoilcsoportot
jelent, W 1-4 szénatomos alkoxi- vagy alkanoil-
oxi-csoportot képvisel, vagy Z és W egyiitt egy
masodik vegyértékvonalat képez — reagaltatjuk, és
kivant esetben egy kapott, (I) altalanos képletii
vegyiiletben az R*® hidroxilcsoportot egy halogéne-
z6szerrel, elényosen egy szulfinil-halogeniddel ha-
logénatomra vagy egy benzoilezdszerrel, elonydsen
benzoil-kloriddal benzoilcsoportra cseréljiik, és/
vagy kivant esetben egy kapott (I) altaldnos képletiz
vegyiiletet savaddicios sova alakitunk.

2. Az . igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy olyan (III) altalanos képletii vegyiiletet
hasznalunk, amelyben Z és W egyiittesen egy vegy-
értékvonalat képez, R? és R* az 1. igénypontban
megadott jelentésii.

3. Eljaras gyogyszerkészitmények el6dllitasara,
azzal jellemezve, hogy egy, az 1. igénypont szerint
eléallitott (I) altalanos képletii [1,3Joxazino{4,3-
alizokinolin-szirmazékot vagy gyogyaszatilag elfo-
gadhatd savaddicios sojat a gyogyszerkészitésben
szokasos vivianyagokkal és adott esetben egyéb,
szokasos gyogyszerészeti segédanyagokkal Ossze-
keverve gyogyszerkészitménnyé alakitunk.

1 oldal rajz
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