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A taldlminy tdrgya eljards az (I) 4ltaldnos képletd,
gyogydszatilag hasznosithatd izokinolinonszrmazé-
kok és gy6gyszerészetileg elfogadhat6 s6ik, valamint a
vegyiileteket tartalmaz6, els6sorban koleszterinszintet
csokkentd gyogyszerkészitmények elGéllitasara. —

Az (I) 4ltaldnos képletben =
A jelentése egy megfelel6en szubsztitudlt, (IT) 4lta- ~

lanos képletd 3-izokinolil-csoport; ~
X jelentése etilén- vagy viniléncsoport; és Va
R? jelentése vagy egy (III) 4ltaldnos képletd csoport, z
ahol Y! hidroxi-metilén-csoportot, vagy karbonil- i’ o
csoportot jelent, és RS jelentése hidrogénatom —
vagy alkilcsoport;
vagy egy (IV) éltaldnos képletd, lakton- vagy lak-
tol-gy(irGb6] szdrmaztathaté csoport, ahol Y? kar-
bonil- vagy hidroxi-metil-csoportot jelent.

A taldlmény értelmében az (I) dltalinos képletd ve-
gyiileteket a megfeleld kiindulasi vegyiiletekbdl ismert
eljarasokkal, vagy ismert eljarasok adaptéldsval llit-
jak el6, miszerint az (I) altaldnos képletd vegyiiletek
meghatdroz6 szerkezeti elemeinek Osszekapcsoldsa
utin —ez Wittig-reakcidval tdrténik — a terméket, iigyel-
ve areakcifk megfelel sorrendjére, adott esetben sze-
lektiven oxidaljdk, illetve redukaljik, valamint
észteresitik, illetve ciklizaljik, vagy felnyitjik a lakton-
gy(rdt, aminek eredményeképpen a kivént (I) dltaldnos
képletd vegyiiletet kapjéak.
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A taldlmény tdrgya eljdras az (I) 4ltaldnos képletd, gy6-
gy4szatilag hasznosithatd izokinolinonszdrmazékok —a
képletben
A jelentése egy (II) 4ltalinos képletd csoport, ahol
R' 1-5 szénatomos, egyenes vagy eldgazé szén-
lancd alkilcsoport vagy adott esetben halogén-
atommal helyettesitett fenilcsoport, és
R? 1-5 szénatomos egyenes vagy eligaz6 szénlén-
ci alkilcsoport, 3-8 szénatomos cikloalkil-(1-4
szénatomos) alkilcsoport vagy egy vagy két ha-
logénatommal, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt fenil-
csoport;
X jelentése etilén- vagy viniléncsoport, el6nydsen E-
-térillasd viniléncsoport; és
R? jelentése vagy egy (III) dltaldnos képlewd csoport,
ahol
Y! karbonil- vagy hidroxi-metilén-csoport; és
R® jelentése hidrogénatom, vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport;
vagy egy (IV) 4ltalanos képletd, lakton- vagy lak-
tolgyiirib6l szdrmaztathaté csoport, ahol
Y? jelentése karbonil- vagy hidroxi-metilén-cso-
port —, illetve abban az esetben, amikor R® je-
lentése  hidrogénatom,  gydgyszerészetileg
elfogadhatd soik, példaul alkalifém-, alkalifold-
fém- vagy ammoéniumséik, tovabbd aminokkal
képzett s6ik, valamint a vegyiileteket tartalma-
26 gyégyszerkészitmények elGallitdsdra.

Iit kell tisztiznunk, hogy a leirdsban bérhol is torténik
hivatkozas az (I) dltalanos képletre, és a szovegbssze-
fiiggés azt nem zérja ki, mindenkor beleértjiik a gy6gy-
szerészetileg elfogadhat6 sékat is.

Hasonl6 szerkezetd, koleszterin-szintézist gatl6 ve-
gyiileteket ismertet az EP-A-0179559 és EP-A-0114027
szamy leirds.

A szakemberek szAmira teljesen nyilvanvald, hogy
az (1) 4ltalanos képletd vegyiiletek kiilonbdz6 izomerek,
példaul diasztereomerek formdjiban fordulhatnak el6,
tehat természetes, hogy a taldlmany szerinti értelmezés-
be mindezen lehetséges izomer formak, tovabba azok
elegyei is beletartoznak. Mindazonaltal, ha R® jelentése
egy (IIT) 4ltaldnos képleti csoport, ahol Y* hidroxi-me-
tilén-csoportot jelent, el6nydsek az eritro-szdrmazékok,
ha pedig R? jelentése egy (IV) dltalanos képletd csoport,
elényds, ha a laktol- vagy laktongydrd 4-helyzetd hid-
roxilcsoportja transz-4lldsi a molekula tobbi részéhez
viszonyitva.

El6ny6s tovabba, ha a (IV) altaldnos képletii csoport-
ban a laktol- vagy laktongyiird (4R,6S)-konfiguracioji,
ha X jelentése viniléncsoport, és (4R ,6R)-konfiguricié-
ji, ha X etiléncsoportot jelent.

- Az (I) 4ltaldnos képleti vegyiiletek értékes farmako-
16giai tulajdonsigokat mutatnak, és néhany koziiliik
mads, gy6gyszerként hasznosithat6 hatéanyagok elG4lli-
tdsa sordn mintkoztitermék hasznalhat6 fel, példaul dgy,
hogy egy mésik (I) ltalinos képletd vegyiiletté alakit-
juk 4t, amint erre a leiras késébbi részében példat is
taldlunk majd.

Az (I) altaldnos képletd vegyiiletek cstokkentik a vér-
ben a koleszterin és az dgynevezett kis siriségd zsirfe-
hérjék koncentrici6jat, és igy. alkalmasak a kdrosan
megndvekedett koleszterin- valamint zsirfehérjeszinttel
jar6 allapot és az ateroszklerozis, tovabbd az ezeket
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kisér6 betegségek, igy az angina, a szivinfarktus, az agyi
érelzdrédas, az aorta aneurizmdja, a periférias érbeteg-
ségek, az ismétl6ds hasnyalmirigy-gyulladds, a zsiros
bbrdaganatok és gombds fert6zések, példaul a Candida
albicans okozta fert6zés megel6zésére, illetve kezelésé-
re.

A tentiek-értelmében a jelentSsebbek kdzé tartoznak

a kovetkez6 (1) dltaldnos képletd vegyiiletek:

A (E)-etil-[7-(4-fenil-2-metil-1-0x0-1,2-dihidro-

-izokinolin-3-il]-3,5-dihidroxi-6-heptenoat);

(E)-7-(4-fenil-2-metil-1-0xo-1,2-dihidroizoki-

nolin-3-il)-3,5-dihidroxi-6-hepténsav eritro- és

treo-diasztereomerjeinek 2 : 1 ardnyi elegye;

a B vegyiilet nitrimséja;

(E)-6-[2-(4-fenil-2-metil-1-0xo0-1,2-dihidroizo-

kinolin-3-il)-vinil]-4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-

-2H-pirdn-2-on transz- és cisz-diasztereomer-

jeinek 4 : 1 ardnyi elegye;

(E)-etil-[7-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-0xo-

-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-3,5-dihidroxi-6-

-heptenodt] eritro- és treo-diasztercomerjeinek

1 : 1 ardnyi elegye;

(E)-7-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-oxo0-1,2-

-dihidro-izokinolin-3-il}-3,5-dihidro-6-heptén-

sav eritro- és treo-diasztereomerjeinek 4 : 1

ardnyi elegye;

(E)-néatrium-[7-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-

-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-3,5-dihidroxi-

-6-heptenoat]

(E)-6-[2-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-oxo-

-1,2-dihidro-izokinolin-3-il]-vinil]-4-hidroxi-

-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on;

(4R ,68)-(E)-6-[2-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-

-1-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il}-vinil]-4-hid-

roxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on;

I (4R 65)-(E)-6-[2-[2-(4-fluor-fenil)-4-izopropil-
-1-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil}-4-hid-
roxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on;

J (3R,59)-(E)-metil-{7-[4-(4-fluor-fenil)-2-izo-

propil-1-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-3,5-di-

hidroxi-6-heptenoat];

(3R)-(E)-metil-[7-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-

-1-ox0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-3-hidroxi-5-

-0x0-6-heptenodt];

(2RSS 4R ,65)-(E)-6-[2-[4-(4-fluor-fenil)-2-izo-

propil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-

-2,4-dihidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran;

(2RS 4R 68)-(E)-6-[2-[2-(4-fluor-fenil)-4-izo-

propil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il] -vinil]-

-2,4-dihidroxi-3 4,5 ,6-tetrahidro-2H-pirén;

(4R ,65)-(E)-4-hidroxi-6-{2-[4-izopropil-2-(4-

-metoxi-fenil)-1-0xo0-1,2-dihidroizokinolin-3-

-il]-vinil}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on;

(2RS 4R ,65)-(E)-2,4-dihidroxi-6-[2-[4-izopro-

pil-2-(4-metoxi-fenil)-1-oxo-1,2-dihidroizoki-

nolin-3-il]-vinil}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirén;

(4R 65)-(E)-6-[2-[2-(4-fluor-3-metil-fenil)-4-

-izopropil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-

-vinil]-4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirn-2-

-on;

(2RS 4R ,65)-(E)-6-[2-[2-(4-fluor-3-metil-fe-

nil)-4-izopropil-1-ox0-1,2-dihidroizokinolin-3-

-il}-vinil]-2,4-dihidroxi-3 4,5 6-tetrahidro-2H-

-pirdn;

B
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R (4RS,6S)-(E)-4-hidroxi-6-{2-[4-izopropil-2-(4-
-kl6r-fenil)-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-
-vinil]-3,4,5 6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on;

S (2RSS 4R ,6S)-(E)-2 4-dihidroxi-6-[2-[4-izo-
propil-2-(4-kl6r-fenil)-1-oxo-1,2-dihidroizoki-
nolin-3-il]-vinil]-3,4,5 6-tetrahidro-2H-pirdn;

T (4R ,6S)-(E)-4-hidroxi-6-[2-[4-izopropil-2-
-(3,5-dimetil-fenil)-1-oxo0-1,2-dihidroizokino-
lin-3-il}-vinil]-3.4,5,6-tetrahidro-2H-piran-2-on;

[8) (2RS 4R 68)-(E)-2 4-dihidroxi-6-[2-[4-izopro-
pil-2-(3,5-dimetil-fenil)-1-oxo0-1,2-dihidroizo-
kinolin-3-il]-vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirén;

A% (4R 68)-(E)-6-[2-[2-(4-fluor-fenil)4-metil-1-

-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-4-hidro-

xi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pir4n-2-on;

(2RS 4R 6S)-(E)-6-[2-[2-(4-fluor-fenil)-4-me-

til-1-ox0-1,2-dihidroizokinolin-3-il}-vinil]-2 4-

-dihidroxi-3 4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn;

X (4RS,68)-(E)-6-[2-[2-(ciklopropil-metil)-4-(4-
-fluor-fenil)- 1-o0xo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-
-vinil]-4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pir4n-2-

-0on;

Y  (2RS4R,6S)-(E)-6-[2-[2-(ciklopropil-metil)-4-
-(4-fluor-fenil)-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-
-il]-vinil}-2,4-dihidroxi-3,4,5 6-tetrahidro-2H-

-pirdn;

A (4R 6S)-(E)-[2-(2-ciklohexil-4-izopropil-1-oxo-
-1,2-dihidroizokinolin-3-il)-vinil}-4-hidroxi-
-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on;
(2RS 4R ,6S)-(E)-6-[2-(2-ciklohexil -4-izopro-
pil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il)-vinil]-
-2,4-dihidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pir4n;
(4R ,65)-(E)-6-[2-[2-(ciklohexil-metil)-4-izo-
propil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-
-4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pir4n-2-on;
(2RS 4R 6S)-(E)-6-[2-[2-(ciklohexil-metil)-4-
-izopropil-1-0x0- 1,2-tetrahidroizokinolin-3-il]-
-vinil}-2,4-dihidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pi-
rén;
(4R 6R)-(E)-6-[2-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-
-1-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-4-hid-
roxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-2-on;
(2RS 4R ,6R)-(E)-6-[2-[4-(4-fluor-fenil)-2-izo-
propil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-
-2,4-dihidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirén;
(3R,5S)-(E)-nitrium-[7-[4-(4-fluor-fenil)-2-izo-
propil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-3,5-di-
hidroxi-6-heptenodt];
(3R,58)-(E)-nétrium-[7-[2-(4-fluor-fenil)-4-izo-
propil-1-0xo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-3,5-di-
hidroxi-6-heptenodt];
(4R 6R)-6-[2-[2-(4-fluor-fenil)-4-izopropil-1-
-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-etil] 4-hidroxi-
-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on; és
(4R ,6R)-6-[2-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-
-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-etil]4-hidroxi-
-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on.

A betfijelek A-t6l Al-ig és BA arra szolgélnak, hogy
a vegyiiletckre a lefrds tovabbi részében egyértelmd
utalds tdrténhessék.

Kiilontsen kiemelkedd jelentSségdek a G, valamint
még inkdbb a H és I jeld vegyiiletek.

A vizsgélatok sordn az (1) ltaldnos képletd vegyiile-
tek a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim A (HMG CoA)
reduktiz hatékony kompetitiv inhibitorainak bizonyul-

AC
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10

15

25

35

45

55

65

tak, kovetkezésképpen gétoljdk a koleszterin bioszinté-
zisét is.

Az 1, tablazatban példaképpen bemutatjuk, hogy a
vegyiiletek milyen mériékben gatoljak a patkdnymdj
mikroszémiélis HMF Coa reduktdz aktivitdsat in vitro
koriilmények kzott. A tdblazatban a vizsgélati anyagok
koncentricidjat pg/ml egységben adjuk meg.

1. tibldzat
Vegyiilet Koncentracié Gitlas (%)
B 20,0 65
20 5
BA 20,0 61
20 0
D 20,0 94
6,66 85
222 62
0,74 35
0,24 11
E 20,0 94
6,66 82
2,22 61
0,74 28
, 024 15
F 20,0 97
6,66 91
222 80
0,74 59
0,24 37
G 20,0 97
6,66 93
2,22 81
0,74 58
0,25 29
0,082 14
H 20,0 100
6,66 9
222 95
0,74 85
0,25 66
0,082 49
1 222 96
0,74 88
0,25 72
0,082 48
0,0274 25
J 222 92
0,74 79
0,25 55
0,082 28
0,0274 13
M 20 72
6,66 56
222 44
0,74 31
0,25 18
0,082 27
N 6,66 80
2,22 59
0,74 34
0,25 13
0,0824 16
3

3-



5 HU 202842 B 6

1. tébldzat folytatdsa

Vegyiilet Koncentricié Gatlas (%)
P 20 90
6,66 9%
222 81
0,74 63
0,25 39
0,082 27
R 20 97
6,66 91
222 78
0,74 56
0,25 35
0,082 21
\' 20 85
6,66 67
222 40
0,74 10
X 20 96
6,66 92
222 83
0,74 61
025 35
0,082 16
Z 6,66 99
2,22 9%
0,74 88
0,25 77
0,082 50
AB 6,66 66
222 41
0,74 20
AF 6,66 95
222 93
0,74 83
0,25 65
0,082 38
0,0274 15
AG 2,22 96
0,74 89
0,25 74
0,082 57
0,0274 15
AH 20,0 91
6,66 79
2,22 61
0,74 47
0,25 31
0,082 33
Al 6,66 92
2,22 81
0,74 62
0,25 38
0,082 16

Az (I) altaldnos képletd vegyiileteket, valamint azo-
kat a koztitermékeket, amelyek az (I) dltaldnos képletd
vegyiiletek szintéziséhez szitkségesek, ismert eljarasok-
kal vagy ismert eljdrdsok adaptildsaval dllithatjuk eld.
Ilyen eljérasokat ismertetiink a leirds kés6bbi részében
az el6allitdsi, illetve a hivatkoz4si példikban.

Adott esetben sziikséges vagy el6nyds lehet, ha a
reakci6 inert atmoszféraban megy végbe.

A 1alilmény szerint példdul azokat az (1) altalanos
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képletd vegyiileteket, amelyek képletében R? jelentése
egy (I11) 4ltaldnos képletd csoport, ahol Y! hidroxi-me-
tilén-csoportot jelent, A, RS és X pedig az el6z6ekben
megadott jelentéstick, egy (V) altaldnos képletd vegyii-
let — a képletben A és X jelentése a kordbban megadoit,
és R? jelentése egy (V1) dltalinos képletd csoport, ahol
R® 1« szénatomos alkilcsoportot jelent — redukciGjaval
allitjuk el6. A redukciot végezhetjiik ndtrium-(tetrahid-
rido-borét)-tal, elénydsen valamilyen rdvidszénlanci
alkoholban, példdul metanolban, el6nybsen szobahd-
mérsékletnél alacsonyabb héfokon, példdul O *°C koze-
1ében. ’

A talilminy lényeges elemét képezi azoknak az (I)
altalanos képletd vegyiileteknek, valamint a bel6liik
képzett soknak az el6allitdsa, amelyek képletében R’
jelentése egy olyan (IIT) 4ltalanos képletd csoport, ahol
R hidrogénatomot jelent, mig A, Y! & X az eldz6ekben
megadott jelentésiek. Ez esetben gy jarunk el, hogy a
megfeleld észtert, amelynek képletében R jelentése 1-4
szénatomos alkilcsoport, ismert médon, péld4ul valami-
lyen alkalmas bazis vizes oldatdval hidroliziljuk, majd
a reakcidelegyet adott esetben valamilyen savval meg-
savanyitva az els6dlegesen keletkezett s6t savv4 alakit-
juk. Igy éllithatunk el6 példaul alkilifémsékat, ha az
észtert a megfelel6 alkalifém-hidroxid vizes oldatival,
elénydsen old6szerként, valamilyen rovid szénlinci al-
koholt is alkalmazva reagéltatjuk.

A taldlmany tovabbi Iényeges elemét képezi azoknak
az (I) altaldnos képletd vegyiileteknek az elGallitdsa,
amelyek képletében R? egy olyan (III) 4ltaldnos képletd
csoporiot jelent, ahol Y! jelentése karbonilcsoport, A, R®
és X pedig a bevezetSben megadott jelentésiek, amikor
is gy jarunk el, hogy a megfeleld (I) dltaldnos képletd
vegyiiletet, ahol Y! jelentése hidroxi-metilén-csoport,
oxidaljuk. Az oxidilst végezhetjiik aktivilt man-
g4n(IV)-oxiddal, el6nydsen szobah6mérsékleten, vagy
ha X jelentése etiléncsoport, piridinium-(klér-kromat)-
tal

A taldlmény éntelmében az (I) dltaldnos képletd ve-
gyiiletek koréb6l azokat, amelyek képletében X etilén-
csoportot jelent, A és R’ pedig a kordbban megadott
jelentésiiek, a megfeleld (1) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tekb6l, vagyis ahol X jelentése viniléncsoport, kataliti-
kus hidrogénezéssel allitjuk eld.

E célra megfelelGek a pallddiumot tartalmazd katali-
zétorok, példaul a csontszenes pallidium-katalizitor, a
kalcium-karbon4tra lecsapott pallddium, vagy ezek ke-
veréke,

A taldlmany értelmében egy olyan (I) 4ltaldnos kép-
letii vegyiiletet, amelynek képletében R? egy (IV) 4lta-
lanos képletd, laktongyiindb6l szirmaztathat csoportot
jelent, ahol Y? jelentése karbonilcsoport, A és X pedig
az el6z6ekben megadott jelentésdek, a megfelels (T)
4ltaldnos képletd vegyiilet—a képletben R? jelentése egy
olyan (III) 4ltalinos képletd csoport, ahol Y hidroxi-
-metil-csoportot, R pedig hidrogénatomot jelent — cik-
lizAlasdval llithatunk el6. Némelykor a ciklizdcié spon-
tin végbemegy, mds esetben azonban kedvez6 hatdsi
lehet a kiinduldsi vegyiilet melegitése, illetve hevitése,
vagy sziikség lehet kondenzilészer alkalmazdsdra is.
A hevités egy kézenfekvé médja, ha megfelel6 old6-
szert, példdul toluolt alkalmazunk, és a hémérsékletet
legfeljebb az elegy forrdspontjiig emeljiik. Adott eset-
ben a reakciét valamilyen sav, példaul ecetsav nyomnyi
mennyiségének hozzdaddsdval viltjuk ki. Kondenzalo-
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szerként alkalmazhatunk példaul cidiklohexil-karbodi-
imidet, amellyel szobah6mérsékleten vagy akoriili h6-
mérsékleten, valamilyen alkalmas oldészerben, példiul
metilén-dikloridban dolgozhatunk.

Olyan (1) dltaldnos képletd vegyiiletek el6allitisdra,
amelyek képletében R egy olyan (IV) 4ltaldnos képletd,
laktongyirib6l szirmaztathatd csoportot jelent, ahol Y?
jelentése karbonilcsoport, X jelentése viniléncsoport, és
A jelentése megfelel a kordbban megadottaknak, iigy
jarunk el, hogy a megfelel6 (I) dltalanos képletd vegyii-
letet, amelynek képletében R? egy (IV) 4ltalénos képle-
td, laktolgydrib6l szdrmaztathaté csoportot jelent,
vagyis Y2 jelentése hidroxi-metilén-csoport, szelektiven
oxidaljuk. Az oxid4ci6 tdrténhet példiul eziist-karbo-
néttal inert atmoszférdban, sotétben; mangan(IV)-oxid-
dal; vagy valamilyen halogén-amiddal, illetve halogén-
-imiddel, igy N-j6d-szukcinimiddel, valamilyen tetraal-
kil-ammoénium-halogenid, példdul tetractil-amménium-
-jodid vagy tetrabutil-amménium-jodid jelenlétében.

Azoknak az (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteknek az
el6allitdsa, amelyek képletében R® jelentése egy (11I)
4ltaldnos képletid csoport, ahol Y* hidroxi-metilén-cso-
portot, R’ pedig 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent, és
A, valamint X a kordbban megadott jelentéstek, a talal-
maény értelmében a megfelels (1) dltaldnos képletd ve-
gyiilet — a képletben R? egy olyan (IV) dltaldnos képletd
csoportot jelent, ahol Y? jelentése karbonilcsoport —
laktongyiirdjének alkoholizisével torténik. Az alkoholi-
zist egy (X) altaldnos képletd alkohollal — a képletben
R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport — végezziik,
tipikus esetben visszacsepeg6 hdts alatt forralva az ele-
gyet.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek gy6gyszerészeti-
leg elfogadhatd séit ismert eljardsokkal allithatjuk el6,
miszerint példaul egy (I) dltalinos képletd vegyiiletet,
amelynek képletében R egy olyan (III) dltal4nos képle-
1d csoportot jelent, ahol R? jelentése hidrogénatom, egy
megfelel§ bazissal, ilyenek példaul az alkélifém-hidro-
xidok vagy -karbondtok, az alkalifoldfém-oxidok, az
ammoénia vagy kiilonbdz6 aminok, alkalmas oldészer-
ben, alkdlifém- vagy alkalifoldfémsok esetében elSnyd-
sen vizben, aminsok esetében pedig izopropil-alkohol-
ban vagy vizben reagéltatunk.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletekbdl, amelyek kép-
letében R® egy olyan (III) 4ltaldnos képletd csoportot
jelent, ahol Y jelentése hidrogénatom, skat képezhe-
tiink avégett, hogy igy gyogyszerként hasznosithato ha-
téanyagot allitsunk el6, de s6kat képezhetiink egy (I)
altaldnos képletd savbdl olyan céllal is, hogy a szakem-
berek kirében j6l ismert technikat alkalmazva kihasz-
niljuk a sék, illetve a sav vizben, valamint szerves
old6szerekben megmutatkoz6 oldhatdsagi kiilonbsége-
it, &s ilyen mé6don tisztitsuk a vegyiiletet. Az eredeti sav
ismert m6don, példdul valamilyen 4svényi savval, igy
hig s6savval, vagy valamilyen szerves savval, igy ecet-
savval visszanyerhetS a s6ibol.

A szakteriilet mdvelSi szdmara vildgos, hogy az (I)
altalinos képletd vegyiiletek ismert eljardsok segitségé-
vel vagy azok adaptici6javal a mar emlitett izomerjeikre
vélaszthat6k szét. igy példaul a diasztereomereket kro-
matogrifiss eljirasokkal, azaz oldatbél vagy g6zfazis-
b6l megfelel§ adszorbensen végbemend szelektiv ad-
szorpciéval, mig azoknak az (I) dltaldnos képletd vegyii-
leteknek az enantiomerjeit, amelyek képletében R® egy
olyan (II) 4ltaldnos képletd csoportot jelent, ahol R®
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jelentése hidrogénatom, valamilyen optikailag aktiv b4-
zissal s6t képezve, majd a kapott diasztereomer s6paro-
kat ismert médon, példul alkalmas old6szerben frakci-
ondlt kristdlyositdssal elkiildnitve, valaszthatjuk szét. Ez
utbbi esetben az elvalaszidst kovetSen a sokat kiilon-
kiildn alakitjuk vissza a megfelel6 enantiomer savakk4.

Az (V) éltaldnos képleti vegyiileteket ismert eljara-
sokkal, vagy ismert eljirdsok adaptdldsaval llithatjuk
¢l6, amint azt késébb a hivatkozési példikban bemutat-
juk.

Az ismert eljirds” kifejezés itt a leirdsban olyan
eljardsokra vonatkozik, amelyeket kordbban mdr alkal-
maztak vagy a szakirodalomban megtaldlhatok. Az (V)
altaldnos képletd vegyiileteket —a képletben A, R7 s X
a kordbban megadott jelentésdek ~ példdul egy (XI)
altalanos képletd vegyiilet —a képletben A és X jelentése
a fenti — és egy (X1I) ltaldnos képleud vegyiiletbSl - R®
jelentése az el6z6ekben megadott — két ckvivalens er6s
bézis, példaul nitrium-hidrid és/vagy butil-litium hat4-
séra, in situ keletkez6 dianion megfelel6 old6szerben,
példaul tetrahidrofurdnban, -50 és 0 °C kozotti hémér-
sékleten (6rténé reagiltatisval dllithatjuk el6.

A (XI) 4ltaldnos képletd vegyiileteket, amelyek kép-
letében A és X az el6z6ekben megadott jelentésdek,
elGallithatjuk
a) egy (XIII) 4ltalanos képletd vegyiilet — a képletben A
és X jelentése akordbban megadott- oxidicidjaval, ami-
kor is a reakci6korillmények azonosak azzal, amelyeket
kordbban azoknak az (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek-
nek az oxidativ titon torténd elGallitisa sordn ismertet-
tiink, amelyek képletében Y! karbonilcsoportot jelent;

vagy

b) egy (XIV) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — a képletben
Aés X jelentése a kordbban megadott, Z2pedig halogén-
atomot jelent — példaul trialkil-6n-hidriddel, valamilyen
alkalmas katalizitor, példdul tetrakisz(triaril-foszfin)-
-palladium(0) jelenlétében, megfelcl6 oldészerben, pél-
ddul toluolban, 0 és 40-°C kozotti hémérsékleten kivite-
lezett redukcidjaval.

A (XIII) altalinos képletd vegyiileteket, amelyck
képletében A és X a kordbban megadott jelentésiek, tgy
sllithatjuk el§, hogy egy (XIV) dltalanos képletd vegyii-
letet — a képletben A, X és Z2 jelentése a fenti - péidaul
natrium-(tetrahidrido-borat)-tal, vagy elénydsen litium
-(tetrahidrido-bort)-tal, alkalmas old6szerben, példaul
tetrahidrofurdnban, 0 és 50 °C kozotti h6mérsékleten
redukalunk.

Egy (XIV) 4dltaldnos képletd vegyiiletet, amelynek
képletében A, X és Z? az el6z6ckben megadott jelen-
téstick, a megfelels (XV) dltaldnos képletd vegyiiletbSt
—aképlethen A &5 X jelentése a fentickben meghatiro-
zottal azonos — dllithatunk el6, ha azt tetszés szerint
valamilyen old6szerben, példdul toluolban, vagy anél-
kiil, 20 &s 100 "C kozotti hémérsékleten szulfinil-klorid-
dal reagiltatjuk.

A (XV) ltaldnos képletd vegyiiletek, amelyek képle-
tében A és X az el6z6ekben meghatérozott jelentésiek,
el6allithatok a megfeleld (XVI) dltaldnos képletid ve-
gyiilet — a képletben A és X a kordbban megadott jelen-
tésd, R'? pedig 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent —
hidrolizisével, amit példdul tomény, vizmentes ecetsav
és thmény sosav elegyével, 50 és 110 *C kozotti h6mér-
sékleten végezhetiink.

A (XVI) 4ltaldnos képletd vegyiileteket, amelyek
képletében X jelentése viniléncsoport, mig A és R'?

5
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jelentése a kordbban megadott, egy (XVII) altalanos
képletd vegyiilethSl — A jelentése az el6zéekben meg-
adott — Wittig-reakci6val vagy annak valamilyen vélto-
zatdval dllithatjuk elS, miszerint tigy jarunk el, hogy —20

és 50 °C kozdtti hémérsékleten, alkalmas olddszerben, -

példaul tetrahidrofurdnban, valamilyen erfs bézissal,
példaul nétrium-hidriddel trialkil-foszfono-acetit ani-
ont képziink, és azt reagiltatjuk az aldehiddel.

A (XVI) altaldnos képletd vegyiiletek koziil azokat,
amelyek képletében X etiléncsoportot jelent, és A, vala-
mint R* a kordbban megadott jelentésdek, a megfelels
(XVI]) dltaldnos képletd vegyiiletek — a képletben X
jelentése viniléncsoport — katalitikus redukci6jsval 4llit-
hatjuk el6, melynek sordn ugyanolyan reakciokoriilmé-
nycket alkalmazunk, mint azoknak az (I) dltalanos kép-
leuf vegyiileteknek a katalitikus redukciGjéval tortén6
elGallitdsandl, amelyeknek képletében X jelentése eti-
Iéncsoport.

Egy (XVII) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, amelynek

képletében A jelentése a kordbban megadott, a megfele-
16 (XVIII) 4ltaldnos képletd vegyiilet — a képletben A
jelentése a fentivel megegyez6 — oxidacidjdval 4llitha-
tnk els. Az oxiddldst példdul piridinium-(kl6r-kro-
mat)-tal, alkalmas old6szerben, példdul metilén-diklo-
ridban, 0 és 40 *C kozotti h6mérsékleten végezhetjiik.
. A (XVIII) éltaldnos képletd vegyiileteket, amelyek
képletében A az el6z6ekben megadott jelentésd, egy
(XIX) altaldnos képletd vegyiileinek —a képletben A és
Z?2 az el6z6ekben megadott jelentésdiek — a (XTIT) 4ltal4-
nos képletd vegyiiletek elGallitisanal ismertetettekkel
azonos reakcibkoriilmények kozott kivitelezett reduk-
ci6jéval dllithatjuk el6.

A (XIX) 4ltaldnos képletd vegyiiletek — a képletben
A és 7 a kordbban megadott jelentésiek — elGéllitdsa
soréin egy (XX) altaldnos képletd vegyiiletb6l — ahol A
jelentése a fenti — kiindulva dgy jarunk el, amint azt mar
ismertettiik a (XIV) 4ltalinos képletd vegyiiletek el64l-
litdsanal.

Azokat a (XX) altalanos képletd vegyiileteket, ame-
lyek képletében A jelentése az el6z6ekben meghatiro-
zottal azonos, gy Allithatjuk el6, hogy egy (XXI) 4lta-
lanos képletd vegyiiletet egy (XXII) dltalinos képletd
vegyiilettel — a képletckben R!, R? & R* a korsbban
megadott jelentésiek — 50 és 180 °C kozotti hémérsék-
leten, adott esetben nyomds alatt, tetszés szerint valami-
lyen oldészerben, péld4ul etanolban vagy butanolban,
illetve anélkiil, kondenz4lunk.

A (XXI) dltaldnos képletd vegyiileteket - a képletben
R! és R* az el6z6ckben megadott jelentéstiek — egy
(XX1I) 4ltaldnos képletd vegyiilet — a képletben R! és
R* jelentése a fenti, R' pedig 1-4 szénatomos alkilcso-
portot jelent — példaul tdmény, vizmentes ecetsav és
tdmény sésav elegyében, 50 és 110 *C kdzotti h6mér-
sékleten kivitelezett hidrolizisével, dekarboxilezésével
és dehidratdldsdval dllithatjuk el6.

A (XXII) éltaldnos képletd vegyiiletek, amelyek
képletében R!, R* és R'® meghatdroz4sa az €6z6, el64l-
lithatdk olyan médon, hogy egy (XXIV) és egy (XXV)
altalinos képletd vegyiiletet — a képletekben R, R* és
R az el6z6ekben megadott jelentéstiek, Z* pedig halo-
génatomot jelent — valamilyen alkalmas bazis, példdul
kdlium-(terc-butil4t) jelenlétében, megfelelS oldészer-
ben, péld4ul etanolban, vagy kdlium-karbonét jelenlété-
ben acetonban, 30 és 80 "C kozotti hémérsékleten rea-
galtatunk,
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A (XXIV) altalanos képlet vegyiiletek — aképletben
R! és R* az el6z6ekben megadott jelentéstiek — ismert
eljarasokkal, vagy ismert eljardsok adaptaldsaval allit-
haték el6.

A taldlmdany targya tovabbd eljirds gy6gyszerkészit-
méivek elGallitdsara, amelyek a gy6gyszerkészitésben
hasznalatos hordozéanyagokkal vagy bevonatot képez6
anyagokkal dsszedolgozva legaldbb egy (I) Altaldnos
képletd hat6anyagot, vagy annak valamely gy6gyszeré-
szetileg elfogadhaté s6jat tartalmazzak. Az orvosi gya-
korlatban a taldlmany szerinti eljardssal el6allitott hatd-
anyagokat alkalmazhatjuk parenterdlisan, azaz az
emésztGrendszer megkeriilésével, péld4ul helyileg, ami
elsGsorban bizonyos gombds fert6zések kezelésére
megfelel6, elénydsebb azonban a hatéanyagokat a vég-
bélen keresztiil, illetve még el6nydsebb szdjon at, azaz
ordlisan bejuttatni a szervezetbe.

Az ordlis alkalmazasra megfelel§ szildrd gy6gyszer-
formak koz€ tartoznak a préselt tablettak, a piruldk, por
és granuldtum. Ezekben a szilard gyégyszerkészitmé-
nyekben egy vagy tobb hatdanyag legalibb egy kdz0m-
bos higitészerrel, példiul keményit6vel, szacharzzal
vagy lakt6zzal van dsszekeverve. Ezenkiviil a készitmé-
nyek inert higit6szereken kiviil rendszerint mis adalé-
kokat is tartalmazhatnak, ilyen példaul a sikositdszer-
ként hasznalatos magnézium-sztearat.

Orélis alkalmaz4sra el@éllithatunk folyékony gyogy-
szerformdkat is, példaul a gydgyszerészetben szokisos
emulzi6t, oldatot, szuszpenzi6t vagy elixirt, amelyek a
gyégyszerkészitéshez 4ltaldnosan alkalmazott kdzom-
bos higitdszereket, példéul vizet vagy paraffinolajat tar- .
talmazhatak. Az inert higitoszercken kiviil a készitmé-
nyek sszetevdi kozott adott esetben hatdsjavité adalé-

-kok is taldlhatok, ilyenek példiul a nedvesits- és szusz-

pendélészerek, az édesiiGszerek, az izjavitd és illatanya-
gok, valamint a tartdsitoszerek. A taldlmany értelmében
a hatéanyagot vagy hatéanyagokat higito-, illetve kots-
anyagokkal egyiitt, vagy azok nélkiil, a szervezetben
felszivodo anyagbdl, példaul zselatinbdl, késziilt kap-
szuldba is tdlthetjiik ordlis alkalmazas céljabol.

A taldlmény szerint parenterdlis alkalmazisra steril
készitményeket, igy vizes, vizes és szerves olddszeres,
illetve szerves old6szeres oldatokat, szuszpenzikat és
emulziokat Allithatunk el6. Megfelel6 szerves old6-,
illetve szuszpendil6szerek péld4ul a propilénglikol, po-
lietilénglikol, ndvényi olajok, igy az olivaolaj, és az
injekcidként beadhatd szerves észterek, igy az etil-oleat.
A gy6gyszerkészitmények ezenkiviil hatdsfokozd sze-
reket, példéul tartdsitG-, nedvesité-, stabilizalé-, emul-
gdl6- és diszpergdl6szereket is tartalmazhatnak. A ké-
szitmények csiramentesitését példdul a baktérinmokat
visszatarté szdrén torténd szdréssel, sterilizdloszerek
hozzdad4sédval, besugéarzdssal vagy hevitéssel végezhet-
jik. Az is Ichetséges, hogy a hatGanyagokat steril, szi-
lard készitmény formdjdban szereljiik ki, amelyet koz-
vetleniil a felhasznélas el6tt oldunk fel steril vizben vagy
valamely mds, steril injekci6s folyadékban.

A végbélen keresztiil torténd alkalmazishoz — ismert
modon — egy vagy tobb hatGanyagot vagy a megfeleld
gyogyszerészetileg elfogadhatd sékat tartalmazhé vég-
bélkipokat dllitunk el6,

A talilmény vonatkozik tovibb4 mindazon kiilsGleg,
helyi haszndlatra széint gyégyszerformdk el6allitasdra,
amelyek a hat6anyagot vagy hatéanyagokat kivéant eset-
ben mis, fent részletezett gydgyszerészeti segédanya-

B-
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gokkal egyiitt, ndvényi eredetd vagy mds zsirokban,
paraffinban vagy egyéb viaszokban, kencékben vagy
krémekben oldva vagy szuszpendilva tartalmazzik.

A gy6gyszerkészitmények hatGanyag-tartalma tig
hatdrok kozott véltozhat, azt szilkséges csupdn szem
el6ut tartani, hogy biztositva legyen a hatéanyag megfe-
lel6 adagoldsa. Nyilvinvalé azonban, hogy barmely
gyogyszerformabdl egy egységnél tobbet is kaphat egy-
idejlileg a paciens. A dézis nagysdga, a kezelés médja
és id6tartama fiigg az elérendd terdpids hatist6l és a
beteg dllapotétol, ezért azokat minden esetben az orvos-
nak kell meghatdroznia. Feln6tteknél ordlis alkalmazas
esctén a szok4sos napi adagok altaldban testtodmegkilog-
rammonként 0,1 és 50, elényosen 0,2 és 8,5 mg kozott
vannak.

A helyi kezelésre hasznilandd készitmények hatd-
anyag-tartalma 4ltaldban legfeljebb 5, el6nytsen 0,1 és
3.0 tdmeg%, és rendes koriilmények kizdtt naponta
legfeljebb négyszer sziikséges a kezelést ismételni.

Az aldbbi példikban néhiny vegyiilet elS4llitdsa kap-
csén bemutatjuk a taldlmany szerinti eljardst, tovibbd
hivatkoz4si példikban ismertetjiik a kztitermékek el6-
Allitasat.

A példdk szbvegében a magméigneses rezonancia-
spektrumokkal (NMR-spektrumok) kapcsolatban az
aldbbi roviditéseket haszniljuk: DMSO-dq = deuteralt
dimetil-szulfoxid; d = dublett; m = multiplett; s = szin-
gulett; sept = szeptett; t = triplett; dd = kettds dublett;
sz = széles. A kémiai eltol6d4dsok mértékét tetrametil-
-szildn bels6 standardra vonatkoztatva ppm egységek-
ben adjuk meg.

1. példa
Az A jelll vegyiilet elbdllftdsa

Az 1. hivatkoz4si példaban (14sd kés6bb) megadottak
szerint elGllitott, 0,35 g (E)-etil-[7-(4-fenil-2-metil-1-
-0x0- 1,2-dihidro-izokinolin-3-il)-5-hidroxi-3-0x0-6-
-hepteno4t]-ot feloldunk 15 ml metanolban, és 0 *C-on
hozzdadunk 0,2 g nétrium-(tetrahidrido-bordt)-ot.
Az elegyet 1 6rdn 4t keverjik, majd tovabbi 0,05 g
nétrium-(tetrahidrido-borat)-ot adunk hozz4, és folytat-
juk a keverést még 30 percig. A kapott, tiszta, sirga
oldatot ezutdn 100 ml vizre tntjiik, aminek kivetkezté-
ben csapadék vilik ki. Az elegyet hiromszor 75 ml
dietil-éterrel extrahidljuk, az egyesitett extraktumot
magnézium-szulfat felett szdritjuk és beparoljuk, ami-
nek eredményeként sirga, szildrd anyag forméjaban
035g (E)-etil-[7-(4-fenil-2-metil-1-0x0-1,2-dihidro-
- izokinolin-3-il)-3,5-dihidroxi-6-heptenodit]-ot kapunk.

2. példa
A B és BA jeld vegyiiletek elbdllitdsa

0,35 g, az 1. példiban leirtak szerint elG4llitott (E)-
-etil-[7-(4-fenil-2-metil-1-oxo0-1,2-dihidroizokinolin-3-
-il)-3,5-dihidroxi-6-heptenodt]-ot feloldunk 15 ml me-
tanolban, az oldatot 10 “C-ra hdtjiik, és 10 perc alatt,
cseppenként hozzdadunk 0,17 g nétrium-hidroxidot
10 m! vizben oldva. A reakcidelegyet hagyjuk szobahd-
mérsékletre melegedni és ezen a héfokon keverjikk egy
6rat, majd szdrazra paroljuk, és a szildrd anyag form4ja-
ban visszamaradé nyers (E)-nitrium-[7-(4-fenil-2-me-
til-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il)-3,5-dihidroxi-6-
-heptenoét]-ot feloldjuk 50 ml vizben, A vizes oldatot
20 ml dietil-éterrel mossuk, majd tdmény ecetsavval
pH 5-re savanyitjuk. A keletkezett sirga csapadékot
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szdrjiik, vizzel jol kimossuk. Az igy kapott (E)-7-(4-fe-
nil-2-metil-1-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il)-3,5-di-
hidroxi-6-hepténsav témege 0,10 g, olvadispontja
170 °C. A deuteralt dimetil-szulfoxidban felvett NMR-
spektrum, mindenekel6tt a vinilcsoport egyik protonjé-
nak, éspedig a hidroxi-metil-csoporthoz képest gemina-
lis helyzetd protonjinak jele azt mutatja, hogy a termék
eritro- és treo-diasztercomerek 2 : 1 ardnyti elegye.

3.példa
A C jeld vegyiilet elbdllitdsa

0,1 g, a2. példdban leirtak szerint elallitott (E)-7-(4-
-fenil-2-metil-1-oxo0-1,2-dihidroizokinolin-3-il)-3,5-di-
hidroxi-6-hepténsavat, amely eritro- és treo-diasztereo-
merek 2 : 1 ardnyi elegye, 10 ml vizmentes toluolban,
2 csepp tmény, vizmentes ecetsav hozzdadisa utén 1
6ra hosszat visszacsepeg6 hiit6 alatt forraljuk. Ezutan
tovibbi 15 ml toluolt és jabb 2 csepp tdmény ecetsavat
adunk az elegyhez, folytatjuk a forraldst még 3,5 6ran
4t, majd szobah6mérsékletre hitjiik, s vdkuumban az
eredeti térfogatanak felére bepéroljuk. A keletkezett fe-
hér csapadékot szdrjiik és 40-60 °C forrdspontii petrol-
éterrel mossuk, aminek eredményeképpen 0,07 g, 190
193 °C-on olvadé (E)-6-[2-(4-fenil-2-metil-1-0x0-1,2-
-dihidroizokinolin-3-il)-vinil]-4-hidroxi-3,4,5,6-tetra-
hidro-2H-piran-2-ont kapunk. Az elementdranalizis
szerint a termék 0,75 mél vizet tartalmaz. A deuterdlt
dimetil-szulfoxidban felvett NMR -spektrumbdl, minde-
nekel6it a vinilcsoport egyik protonjinak, éspedig a
dihidroizokinolinil-csoporthoz képest gemindlis hely-
zetid protonjinak jelébdl megéllapithatd, hogy a termék
transz- és cisz-diasztereomerek 4 : 1 ardnyi elegye.

4. példa
A D jelll vegyiilet elédllitdsa

Az 1. példiban leirtak szerint eljirva, azonban (E)-
-etil-[7-(4-fenil-2-metil-1-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-
-il)-5-hidroxi-3-oxo-6-heptenodt] helyett megfelels
mennyiségd, a 2. hivatkozasi példdban megadottak sze-
rint elGallitott (E)-etil-[7-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-
-1-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-5-hidroxi-3-0x0-6-
-heptenodt]-bol kiindulva dllitunk el6 (E)-etil-[7-[4-(4-
-fluor-fenil)-2-izopropil-1-0xo-1,2-dihidroizokinolin-
-3-il]-3,5-dihidroxi-6-heptenotd]-ot, amely egy sirga
olaj. Elementdranalizise: C = 69,1%, H = 7,0%,
N = 2,76%; sz4mitott: C = 69,4%, H=6,5%, N =3,0%.

A deuterdlt kloroformban felvett NMR-spektrum,
mindenekel6tt a vinilcsoport egyik protonjdnak, éspedig
a hidroxi-metil-csoporthoz képest gemindlis helyzetd
protonjinak jele azt mutatja, hogy a termék eritro- és
treo-diasztereomerek 1 : 1 ardnyi keveréke.

3. példa
Az E jelll vegyiilet elddllitdsa

Az 1. példaban leirtakat kdvetve, azonban (E)-etil-[7-
-(4-fenil-2-metil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il)-3,5-
-dihidroxi-6-heptenodt] helyett a 4. példdban kozolt el-
jarassal el6dllitote (E)-etil-[7-[4-(4-fluor-fenil)-2-izo-
propil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-3,5-dihidroxi-
-6-heptenodt] eritro- és treo-diasztereomerjei 1 : 1 ard-
nyu elegyének megfelel6 mennyiségébdl kiindulva 4l-
litjuk el6 az (E)-7-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-oxo-
1,2-dihidroizokinolin-3-il]-3,5-dihidroxi-6-hepténsa-
vat, amely egy gumiszerd, szil4rd anyag.

A deuteralt kloroformban felvett NMR-spektrum, de
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mindenekel6tt a vinilcsoport egyik protonjinak, éspedig
a hidroxi-metilcsoporthoz képest gemindlis helyzeud
protonjénak jele mutatja, hogy a termék eritro- és treo-
diasztereomerek 1 : 1 ardnyi elegyébdl 4ll.

6. példa
Az F jelll vegyiilet elddllitdsa

0,18 g, a 4. példa szerinti (E)-etil-[7-[4-(4-fluor-fe-
nil)-2-izopropil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-3,5-
-dihidroxi-6-heptenoét] eritro- €s treo-diasztereomerjei
1: 1 ardnyii elegyének 10 ml metanollal késziilt oldats-
hoz szobahémérsékleten 0,77 ml 2 n vizes nitrium-hid-
roxid-oldatot adunk. 90 perc miilva az oldatot szdrazra
péroljuk, és a maradékrdl kétszer egymds utin 20 ml
etil-acetatot desztillilunk le egy roticids bepérlokészii-
Iékben. A visszamarad6 anyagot 25 ml dietil-éterrel el-
dorzsoljilk, majd szdrjikk, aminek eredményeképpen
halvanysdrga, szilard anyag formdjaban, 0,18 g (E)-nat-
rium-[7-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-oxo-1,2-dihid-
roizokinolin-3-il]-3,5-dihidroxi-6-heptenodtj-ot  ka-
punk. A terméke elementir-analizise: C = 58.4%,
H = 5,55%, N = 2,62%, H,0 = 10,0%; a 3 mdl kris-
tilyvizet tartalmazé termékre szdmitott énékek:
C=58,25%, H=6,06%, N =2,72%, H;0 = 10,49%.

7. példa
A G jeld vegyiilet elbdllitdsa

0,35 g, az 5. példa szerinti eljardssal kapott (E)-7-[4-
-(4-fluor-fenil)-2-izopropil- 1-oxo-1,2-dihidroizokino-
lin-3-il]-3,5-dihidroxi-6-hepténsav eritro- és treo-dia-
sztereomerjeinek 1 : 1 ardnyi elegyét feloldjuk 25 ml
metilén-dikloridban, hozzdadunk 0,18 g diciklohexil-
-karbodiimidet és 1 6ra hosszat szobah6mérsékieten
keverjiik az oldatot. Ezutdn 20 ml vizet adva az oldathoz
folytatjuk a keverést még 30 percen 4t, majd a rétegeket
elvélasztjuk, és a vizes fizist 210 ml metilén-dikloriddal
extrahdljuk. Az egyesitett extraktumot magnézium-
szulfat felett szdritjuk, szdrazra péroljuk, majd a parlési
maradékot 10 ml dietil-éterrel eldorzsdljiik, és a nem
old6d6 anyagot kiszdrjiik. Az éteres oldatot beparolva
halvanysirga szilird terméket kapunk, amelyet 10 ml,
60-80 °C forrasponti petroléierrel elddrzsoliink és szd-
rink. Az igy kapott (E)-6-[2-[4-(4-fluor-fenil)-2-izo-
propil-1-0xo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-4-hidro-
xi-3,4.5,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on halvinysirga, szi-
lard anyag, amelynek tomege 0,21 g, olvadispontja
151-154 °C.

Az NMR-spektrum, mindenekel6tt a tetrahidropira-
nongyr{ oxocsoporttal szomszédos szénatomjan talél-
hatd protonok jele mutatja, hogy a termék cisz- és transz-
diasztereomerek 1 : 1 ardnyii elegye.

8. példa
A H és L jell vegyiiletek eldillitdsa

a) A3. hivatkozasi példiban leirtak szerint elGéllitott,
116 mg trifenil-[{4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-oxo-
-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-metil]-foszfénium-bromi-
dot 3 ml vizmentes tetrahidrofurdnban szuszpendélunk,
majd a lombikot argongdzzal atoblitjikk, és az elegyet
-25 °C-ra hdtve, egy részletben hozzdadunk 0,12 ml
1,55 M hex4nos butil-litium-oldatot. A keletkezett s§tét-
vords oldatot —25 *C-on 30 percig keverjiik, majd egy-
szerre hozzdadunk 50 mg, Rosen és munkatdrsai eljars-
séval [J. Org. Chem., 49: 39944003 (1984)] elSallitott
metil-[3-0-[(terc-butil)-dimetil-szilil]-2,4-dideoxi-6-
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-oxo0-alfa-D-eritro-hexapiranozid]-ot 1,0 ml tetrahidro-
furdnban oldva. Az elegyet —25 °C-on 12 Gr4n 4t kever-
jiik, hozzdadunk 5 ml dietil-&tert €s szobah6mérsékletre
hagyjuk melegedni, majd a nem old6dé anyagot kisz(r-
jilk. A szirletet beparolva 110 mg halvénysérga, félig
szilird terméket kapunk, amelyet szilikagélen, eluens-
ként 10-20 térfogat%-os etil-acetat-hex4n elegyet alkal-
mazva, flash-kromatogréfidval tisztitunk. Ilyen médon
szintelen olaj formdjaban 15mg (2S,4R,65)-(E)4-
-{(terc-butil)-dimetil-szilil]-oxi/-6-[2-[4-(4-fluor-fenil)-
-2-izopropil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-2-
-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirant kapunk.

b) 149 mg, a 8. példa a) pontjdban lefrtak szerint
eléallitott (25 ,4R,6S)-(E)-4-[(terc-butil)-dimetil-szilil]-
-6-[2-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-0xo-1,2-dihidro-
izokinolin-3-il]-vinil]-2-metoxi-3,4,5,6-tetrahidropirdn
tomény ecetsav, tetrahidrofuran és viz 3 : 2 : 2 térfo-
gataranyi elegyének 5 ml-€vel késziilt oldatét argongiz
atmoszfériban, visszacsepeg6 hiitd alatt, 70 “C-on ke-
verjiik 3 6ra hosszat. A keletkezett tiszta oldatot 50 ml
dietil-éterrel meghigitjuk; mossuk 20 ml vizzel és két-
szer 20 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal, magnézium-szulfaton sziritjuk &s bepiroljuk.
A maradékot szilikagélen flash-kromatogréfidval tisz-
titjuk, melynek sordn eluesnként 0-50 térfogat% hexént
tartalmazo etil-acetit-hexan elegyet hasznalunk. Fehér
hab form4jéban 78 mg (2RS 4R,6S)~(E)-6-[2-[4-(4-flu-
or-fenil)-2-izopropil-1-o0xo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-
-vinil]-2,4-dihidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdnt  ka-
punk.
¢) 162 mg, a 8. példa b) pontjadban megadottak szerint
elgdllitott  (2RS,4R,6S)-(E)-6-[2-[4-(4-fluor-fenil)-2-
-izopropil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-2,4-
-dihidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran, 1,5 g, celit hor-
doz6n hozzavetdlegesen 1,7 mmoél/g eziist-karbonétot
tartalmaz6 reagens és S ml benzol elegyét fényt6l védve,
80 °C-on keverjiik 3 6ran 4t. Ezutdn a reakcifelegyet
25 ml forr$ etil-acetdttal meghigitjuk és celit rétegen
atszdrjiik. A szdr6t 25 ml forrd etil-acetattal mossuk, és
a sz(irletet a mos6folyadékkal egyiitt szdrazra paroljuk,
aminek eredményeképpen 130 mg halvdny narancs-
szind olajat kapunk. Ezt az olajat szilikagélen flash-kro-
matogréfidval tisztitjuk, melynek sorén az eludldst 0-t61
10 térfogat%-ig novekvé mennyiségd etil-acetitot tar-
talmazé dietil-éter-etil-acetat eleggyel végezziik. Ilyen
médon homokszind por forméjdban 56 mg (4R,65)-(E)-
-6-[2-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-oxo-1,2-dihidro-
izokinolin-3-il]-vinil]4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
-pirdn-2-ont kapunk, amelynek olvaddspontja 200-
202 *C.

NMR-spektruma (CDCl,): -1,24 & 1,60

(2H, 2m), 1,66 (6H, d, J = 6Hz), 1,93 (1H, szd), 2,64
(2H, m), 4,16 (1H, szm), 4,63 (1H, m, J = 6Hz), 5,13
(1H, m), 5,49 (1H, dd, J = 16Hz, 5SHz), 6,41 (1H, dd,
J = 16Hz, 4Hz), 7,00~7,20 (5H, m), 7,40-7,58 (2H, m),
8,45 (1H, m).

9. példa
Az jelll vegyiilet elddllitdsa

0,2 g, a 4. hivatkozisi példdban leirtak szerint el6al-
litott (2R, 4R,6S)- és (2S,4R,65)-(E)-6-[2-[2-(4-fluor-
-fenil)-4-izopropil- 1-o0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il}-
-vinil]-2,4-dihidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn  ele-
gyet és 5,5 g, celit hordozdn, grammonként hozzivets-
legesen 1,7 mmdl eziist-karbonatot tartalmazé reagenst
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75 ml toluolban, fényt6l védve, 80 °C-on keveriink 3
6ran 4t, mikdzben gyenge vikuummal az elegyet forrds-
ban tartjuk, és azeotrép desztilldciéval a keletkez6 vizet
eltdvolitjuk. A reakcidelegyet ezutén celit rétegen meg-
sziirjiik, a sziir6t kétszer 75 ml forré etil-acetsttal mos-
suk, €s a szfrlettel egyesitett mos6folyadékot szdrazra
péroljuk. A kapott sirga olajat dietil-éterrel eldorzsslve,
barna, szildrd anyag form4jaban (4R ,6S)-(E)-6-[2-[2-
-(4-fluor-fenil)-4-izopropil-1-0x0-1,2-dihidroizokino-
lin-3-il]-vinil]-4-hidroxi-3 4,5 6-tetrahidro-2H-pir4n-2-
-ont kapunk, amelynek olvadispontja 207-209 °C.
NMR-spektruma (CDCls): 1,25 & 1,68 (2H, m), 1,48
(6H, d,J = THz), 2,40 (1H, szd), 2,56 (2H, m), 3,47 (1H,
sept, ] = THz), 4,18 (1H, m), 5,1 (1H, m), 5,58 (1H, dd,
J = 16Hz, SHz), 6,08 (1H, dd, J = 16Hz, 1,5Hz), 7,06—
7,12 (4H, m), 7,5 (1H, m), 7,69 (1H, m), 8,03 (1H, m),
8,46 (1H, m).

10. példa
Al jelll vegyiilet elbdllitdsa

0,5 g, a 8. példiban kozoltek szerint elGallitott
(4R ,6S)-(E)-6-[2-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-oxo-
-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil}-4-hidroxi-3,4,5,6-
-tetrahidro-2H-pirdn-2-on 400 ml metanolos oldatsit
fényt6l védve, nitrogéngdz atmoszféraban, visszacsepe-
g6 hiit6 alat forraljuk 4 6rdn 4t. Ezutdn az elegyet 72 6ra
hosszat allni hagyjuk, majd szdrjiik és beparoljuk, ami-
nek eredményeképpen halvanysarga olajat kapunk. V4-
kuumban, 0,8 Hgmm nyomé4son, 40 *C-on az oldészer
utolsé nyomait is eltivolitva, hab form4jéban kapjuk a
(3R ,5S)-(E)-metil-[7-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-
-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-3,5-dihidroxi-6-hepte-
noit]-ot.
NMR spektrum (CDCl3): -0,98-1,30 (2H, m), 1,67 (6H,
d, J = 8Hz), 2,41 (2H, m), 3,57 (1H, s), 3,72 (1H, szs),
3,76 (3H, ), 4,08 (1H, m), 4,34 (1H, m), 4,69 (1H, sept,
] = 8Hz), 5,45 (1H, dd, J = 16Hz, 6Hz), 6,33 (1H, dd,
J = 16Hz, 1,5Hz), 6,97-7,56 (7H, m), 845 (1H, m).

11. példa
AK jell vegyiilet eldallitdsa

1,6 g, a 10. példa szerinti eljarassal elallitott
(3R,5S5)~(E)-metil-[7-[4(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-
-0x0-1,2-dihidro-izokinolin-3-il]-3,5-dihidroxi-6-hep-
tenodt]-ot feloldunk 160 ml metilén-dikloridban, és az
oldatot fénytSl védve, argongaz alatt, szobah6mérsékle-
ten keverjiik, Ezutdn részletekben 3 6ra alatt négyszer
4 g mangin(IV)-oxidot adunk az oldathoz, és folytatjuk
akeverést tovabbi 17 6ra hosszat. A reakcidelegyet ko-
vafoldon atszdrjiik, a szdr6t kétszer S0 ml metilén-di-
kloriddal mossuk, és a sziirletet a moséfolyadékkal
egyesitve beparoljuk. Az igy kapott sdrd, narancsszind
mézgat szilikagélen flash-kromatogréfidval tisztitjuk,
cluensként dietil-étert hasznilva. A tisztitott (3R)-(E)-
metil-[7-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-0x0-1,2-dihid-
roizo-kinolin-3-il]-3-hidroxi-5-oxi-6-heptenodt] sirga
hab, amelynek NMR-spektruma (CDCL):
-1,70 (6H, d,J = 8Hz), 2,47 (2H, d, ] = 6Hz), 2,58 (2H,
m), 3,30 (1H, d, J = 4Hz), 3,76 (3H, ), 4,28-4,58 (2H,
m és sept), 5,99 (1H, d, J = 16Hz), 6,97-7,59 (8H, m),
8,43 (1H, m)].

12. példa
Az M jeld vegyiilet elbdllitdsa
a) 8,2 g a 4. hivatkozasi példa szerinti eljdrassal
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elGallitott trifenil-[[2-(4-fluor-fenil)-4-izopropil-1-oxo-
-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-metil]-foszfonium-bromi-
dot 300 ml vizmentes tetrahidrofurdnban szuszpend4-
lunk, a lombikot argongazzal Atoblitjiik, és a szuszpen-
zi6t 0 °C-ra lehdive, 10 perc alatt hozzicsepegtetiink
42,5 m1 0,3 M litium-(diizopropil-amid) tetrahidrofura-
nos oldatot. A keletkezett mélyvords szind oldatot 3
6ran 4t szobah6mérsékleten keverjiik, majd 10 perc alatt
hozzdadunk 3,5 g metil-[3-0-[(terc-butil)-dimetil-szi-
1il]-2,4-dideoxi-6-oxo-alfa-D-hexapiranozid]-ot 20 ml
tetrahidrofurdnban oldva, €s folytatjuk a keverést szoba-
h6émérsékleten még 18 6ran 4t A reakciGelegyhez
100 ml telitett, vizes ammonium-klorid-oldatot, 400 ml
dietil-étert és 100 ml vizet adunk, és elvalasztis utdn a
vizes fazist még 150 ml dietil-éterrel extrahdljuk.
Az egyesitett dietil-éteres extraktumot mossuk 200 ml
vizzel, és 200 ml s6oldattal, magnézium-szulfat felett
sziritjuk és vakuumban bepéroljuk, aminck eredménye-
képpen bamna olaj marad vissza. A parldsi maradékot
50 ml dietil-éterrel eldorzsoljiik, a fehér, szilard anyagot
félretessziik és az oldatot bepdroljuk, aminek eredmé-
nyeként siri, bamna olajként kapjuk a nyers (25 4R ,6S)-
-(E)-4-[(terc-butil)-dimetil-szilil]-6-[2-[2-(4-fluor-fe-
nil)-4-izopropil-1-oxo-1,2-dihidro-izokinolin-3-il]-vi-
nil]-2-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirant.

b) 1000 ml 3 : 2 : 2 térfogataranyu ecetsav-tetrahid-
rofurdn-viz elegyben feloldunk 12 g nyers (2S,4R,6S)-
-(E)-4-[(terc-butil)-dimetil-szilil}-6-[2-]2-(4-fluor-fe-
nil)-4-izopropil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il}-vi-
nil]-2-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdnt, és az oldatot
argongéz alatt keverjiik 70 °C-on, 4 6ran 4t. A reakci6-
elegyet ezutdn 200 ml dietil-éterrel meghigitjuk, 800 mi
vizzel mossuk, és a vizes fazist még kétszer extrahdljuk.
Az egyesitett dietil-éteres extraktumot mossuk kétszer
200 ml vizzel, négyszer 200 ml telitett, vizes nétrium-
-hidrogén-karbonit-oldattal, majd még 150 mi vizzel,
magnézium-szulfiton szdritjuk és beparoljuk. A mara-
dékot szilikagélen flash-kromatogréfidval tisztitjuk,
melynek sordn az eludldst dietil-éterrel végezziik. llyen
médon  fehér hab  formijdban  (2RA4R,6S5)- és
(2S,4R ,65)-(E)-6-[2-[2-(4-fluor-fenil)-4-izopropil -1-
-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-viniij-2,4-dihidroxi-
-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran elegyét kapjuk, amelynek
tomege 1.9 g.

13. példa
Az N-181 AG-ig terjedd jelzéssel elldtott vegyiiletek eld-
dllitdsa

A hivatkozasi példak szerinti eljdrassal elGdllitott,
megfelel6 kiindulasi anyagokbdl, az ¢l6z6 példikban
leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a kovetkez6 vegyiile-
teket:
(4R ,65)-(E)-4-Hidroxi-6-[2-[4-izopropil-2-(4-metoxi-
-fenil)-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il}-vinil]-3,4,5,6-
-tetrahidro-2H-pirdn-2-on, amelynek olvaddspontja
202-203 °C;
{o] ¥ = +29° (CH,Cl,): NMR-spektruma (CDCl,):
[1,38-1,79 (2H, m), 1,48 (6H, d, J = 8Hz), 2,39-2,63
(2H, m), 2,66 (1H, d, J = 3Hz), 3,54 (1H, sept, J = 8Hz),
3,82 (3H, s), 4,04 (1H, m), 5,07 (1H, m), 5,58 (1H, dd,
J=16Hz és J = 6Hz), 6,09 (1H, d, J = 16Hz), 6,99 (4H,
m), 748 (1H,t,J = 8Hz), 7,68 (1H,dt, J =8Hz és J =
= 1,5Hz), 8,02 (1H, d, J = 8Hz), 8,47 (1H, dd, ] = 8Hz
ésJ = 1,5Hz)];
(2RS 4R ,6S)-(E)-2,4-Dihidroxi-6-[2-[4-izopropil-2-
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-(4-metoxi-fenil)-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il}-vi-
nil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran.

(4R 6S)-(E)-6-[2-[2-(4-fluor-3-metil-fenil)-4-izopro-
pil-1-ox0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-4-hidroxi-
-3,4,5 6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on, amelynek olvadas-
ponga 63-164 °C;

[a] § =+27° (CH,Cl,): NMR-spektruma (CDCl,):
1,28-1,56(1H, m), 1,48 (6H, d,J =8Hz),1,62-1,78 (1H,
m), 2,25 (1H,sz), 2,30 (3H, 5), 2,48-2,70 (2H, m), 3,54
(1H,sept,J =8Hz),4,17(1H,m), 5,11 (1H,m), 5,61 (1H,
dd, J = 16Hz and J = 6Hz), 6,11 (1H,szd, J = 16Hz),
6,86-7,14 (3H, m), 7,50 (1H,t, J = 8Hz), 7,69 (1H, dt,
J=8Hz ésJ =1,5Hz), 8,03 (1H, d, J = 8Hz), 8,48 (1H,
dd,J =8Hz és J = 1,5Hz);

(2RS 4R ,65)-(E)-6-[2-[2-(4-fluor-3-metil-fenil)-4-izo-
propil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-2,4-di-
hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn, amelynek olvad4s-
pontja 200-202 °C.

(4R ,65)-(E)-6-[2-[4-izopropil-2-(4-k16r-fenil)-1-oxo-
-1,2-dihidroizokinolin-3-il}-vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-
-2-H-pirdn-2-on, amelynek olvaddspontja 194-196 °C:
[@]F = +23,8° (CH,Cl,); NMR-spektruma (CDCl;):
1,47 (6H, d, J = 8Hz), 1,35 (1H, m), 1,68 (1H, m), 2,56
(2H, d,J = 5Hz),2,76 (1H, szd,J = 3Hz), 3,52 (1H,sept,
J = 8Hz), 4,11 (1H, m), 5,09 (1H, m), 5,59 (1H,dd,J =
16Hz és ] = 6Hz), 6,11 (1H, dd, J = 16Hz és J = 2Hz),
- 7,09(2H,m),7,37-7,57 (3H, m), 7,70 (1H, m), 8,03 (1H,
d, J =8Hz), 8,46 (1H, m)];

(2R S 4R ,65)-(E)-2,4-Dihidroxi-6-[2-[4-izopropil -2-(4-
-kl6r-fenil)-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-
-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn.

(4R ,6S)-(E)-4-Hidroxi-6-[2-[4-izopropil-2-(3,5-dime-
til-fenil)-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil}-
-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on, amelynek olvadas-
pontja 181-185 °C; [a] & = +30,8° (CH,Cl); NMR-
spektruma (CDCL): 1,38-1,55 (1H, m), 1,48 (6H,d,] =
= 8Hz), 1,59-1,68 (1H, m), 2,17 (1H, d, ] = 4Hz), 2,32
(6H,s), 2,53 (2H, m), 3,53 (1H,sept, J = 8Hz), 4,01 (1H,
m), 5,09 (1H, m), 5,59 (1H, dd, J = 16Hz és J = 5Hz),
6,11 (1H, dd, J = 16Hz és J = 1,5Hz), 6,78 (2H,s), 7,00
(1H,s),7,49 (1H, m), 7,68 (1H, m), 80,2 (1H,d,J = 8Hz),
8,49 (1H, m)];

(2RSS 4R ,65)-(E)-2,4-Dihidroxi-6-[2-[4-izopropil-2-
-(3,5-dimetil-fenil)-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-
-vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran.

(4R ,65)-(E)-6-[2-[2-(4-Fluor-fenil)-4-metil-1-oxo-1,2-
-dihidro-izokinolin-3-il}-vinil]-4-hidroxi-3,4,5 6-tetra-
hidro-2H-pirdn-2-on, amelynek olvaddspontja 180
182 °C.

(2KS 4R ,6S)-(E)-6-[2-[2-(4-Fluor-fenil)-4-metil-1-
-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-2 4-dihidroxi-
-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran.

(4R 6S)-(E)-6-[2-[2-(Ciklopropil-metil)-4-(4-fluor-fe-
nil)-1-0xo0-1,2-dihidroizokinolin-3-il}-vinil]-4-hidroxi-
-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on, amelynek olvadds-
pontja 197-198 °C; [a] & = +29,4° (CH.Cl,); NMR-
spektruma (CDCL): 0,51 (4H, m), 1,22 (2H, m), 1,63
(1H, m), 2,64 (2H, m), 2,86 (1H, d, J = 4Hz), 4,10 (2H,
d, J = THz), 4,20 (1H, m), 5,14 (1H, m), 5,50 (1H, dd,
J = 16Hz és J = 6Hz), 648 (1H, dd, J = 16Hz és
I =1,5Hz), 7,13 (5H, m), 7,50 (2H, m), 8,45 (1H, m)};
(2RS 4R,6S)-(E)-6-[2-[2-(Ciklopropil-metil)-4-(4-
-fluor-fenil)-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-
-2,4-dihidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn, amelynek
olvadispontja 198-201 *C.
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(4R 68)-(E)-6-[2-(2-Ciklohexil-4-izopropil-1-oxo-1,2-
-dihidroizokinolin-3-il)-vinil]-4-hidroxi-3,4,5 6-tetra-
hidro-2H-pir4n-2-on, amelynek olvadédspontja 150-
151 °C; [a] 3 = +15,1° CH,CLy);
NMR -spektruma (CDCly): 1,04-1,50(3H, m), 1,41 (6H,
, I = 8Hz), 1,5-1,76 (3H, m), 1,76-2,02 (3H, m), 2,19
- (1H, m), 2,60-2,90 (5H, m), 3,42 (1H,sept, J = 8Hz),
4,04 (1H, m), 4,51 (1H, m), 5,49 (1H, m), 5,80 (1H, dd,
J = 16Hz és J = 6Hz), 6,76 (1H, dd, J = 16Hz és
J = 1,5Hz), 7,43 (1H, m), 7,60 (1H, m), 7,91 (1H, dd,
J = 8Hz), 8,42 (1H, m)];
(2RS 4R ,65)-(E)-6-[2-[2-(Ciklohexil-4-izopropil-1-
-0x0- 1,2-dihidroizokinolin-3-il)-vinil}-2 ,4-dihidroxi-
-3,4,5 6-tetrahidro-2H-piran.
(4R 65)-(E)-6-[2-[2-(Ciklohexil-metil)-4-izopropil-1-
-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-4-hidroxi-
-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on, amelynek olvadas-
pontja 141-142 °C; [a] & = +7.8° (CH.Cly);
NMR-spektruma: (CDCLy): 1,44 (6H, d, J = 8Hz), 0,98~
2,12 (13H, m), 2,26 (1H, m), 2,83 (2H, m), 3,50
(1H,sept, ] =8Hz), 3,96 (2H, m), 4,53 (1H, m), 5,49 (1H,
m), 5,86 (1H, dd, J = 16Hz és J = 6Hz), 6,70 (1H, dd,
J=16Hz ésJ = 1,5Hz), 7,48 (1H, m), 7,64 (1H, m), 7,96
(1H, d, ] = 8Hz), 8,48 (1H, m)];
(2RS,4R ,65)-(E)-6-[2-[2-(Ciklohexil-metil)-4-izopro-
pil-1-ox0-1,2-dihidroizokinolin-3-il}-vinil]-2,4-dihid-
roxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn.
(4R ,6R)-(E)-6-[2-[4-(4-Fluor-fenil)-2-izopropil-1-oxo-
-1,2-dihidroizokinolin-3-il}-vinil]-4-hidroxi-3,4,5,6-
-tetrahidro-2H-pirdn-2-on, amclynek olvaddspontja
207-209 °C; [a] F =-54° (CH,Cl,);
NMR-spektruma (CDCly): 1,16 (1H, m), 1,68 (6H, d,
J = 8Hz), 1,88 (1H, m), 2,45 (1H, dd, J = 17Hz és
J=8Hz),2,58 (1H, d, J = 5Hz), 2,90 (1H, m), 4,22 (1H,
m), 4,63 (2H, m), 5,50 (1H, dd, J = 16Hz és ] = 6Hz),
6,41 (1H, dd, J = 16Hz), 6,98-7,25 (SH, m), 749 (2H,
m), 8,42 (1H, m)];
(2RS 4R ,6R)-(E)-6-[2-[4-(4-Fluor-fenil)-2-izopropil-
-1-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-2,4-dihidroxi-
-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirén.
(3R.5S)-(E)-Nétrium-[7-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil -
-1-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-3,5-dihidroxi-6-
-heptenoét], amelynek olvaddspontja 244252 °C, bom-
14s kozben; az elementdranalizis szerinta vegyiilet 1 mél
vizet tartalmaz.
(3R ,58)-(E)-Natrium-[7-[2-(4-fluor-fenil)-4-izopropil-
-1-ox0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-3,5-dihidroxi-6-
-heptenodt], amelynek olvaddspontja 284286 °C, bom-
14s kdzben; az elementdranalizis szerint a vegyiilet 0,5
mol vizet tartalmaz.

14. példa
Az AH és Al jell vegyiiletek elddllitdsa

0,6 g (4R ,65)-(E)-6-[2-[2-(4-fluor-fenil)-4-izopropil-
-1-ox0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-4-hidroxi-
-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirin-2-ont feloldunk 20 ml me-
tilén-dikloridban és 5%-os csontszenes pallddiumkata-
lizdtor jelenlétében, 1égkori nyomdson, 36 6rén 4t hid-
rogénezziik. Az oldatot ezutdn 100 mi metilén-diklorid-
dal meghigitjuk és a katalizdtor eltivolitisa végett ko-
vaftldon atszdrjiik. A szirletet beparolva mézga marad
vissza, amelyet szilikagélen, eluensként etil-acetétot al-
kalmazva, flash-kromatografidval tisztitunk. A kapott
fehér szilard terméket ciklohexén és metil-diklorid ele-
gyébdl kristdlyositjuk 4. Az ilyen médon tisztitott
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(4R ,6R)-6-[2-[2-(4-fluor-fenil)-4-izopropil-1-oxo-1,2-
-dihidroizokinolin-3-il]-etil}-4-hidroxi-3,4,5 ,6-tetra-
hidro-2H-pirdn-2-on fehér, szilird anyag, amelynek ol-
vad4spontja 192-193 °C.

NMR-spektruma (CDCl,-D;0): 1,20-1,88 (10H, m),
2,30-2,89 (4H, m), 3,46 (1H,sept, J = 8Hz), 4,26 (1H,
m), 4,40 (1H, m), 7,24 (4H, m), 7,47 (1H, m), 7,69 (1H,
m), 8,03 (1H, d, J = 8Hz), 8,44 (1H, m)].

A fent leirtakkal azonos médon eljirva llitunk el§
(4R ,6R)-6-[2-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil -1-0xo0-1,2-
-dihidroizokinolin-3-il]-etil] 4-hidroxi-3,4,5,6-tetra-
hidro-2H-pir4n-2-ont, amely fehér, szilird, 160-162 °C-
on olvadd anyag. [o] ¥ = 2° (CH,Cl;). NMR-spektrum
(CDCly): 1,41-2,16 (11H, m), 2,26-2,84 (4H, m), 4,31
(1H, m), 4,54 (2H, m), 6,81 (1H, m), 7,22 (4H, m), 743
(2H, m), 8,39 (1H, m)].

15. példa
Gyégyszerkészitmény elddllitdsa

A szokdsos médon elkészitett keveréket 2-es méretd
zselatinkapszuldkba toltjiik, amelyek mindegyike az
aldbbi Osszetevlket tartalmazza: .
(4R ,68S)-(E)-6-[2-[4-(4-fluor-fenil)-i-izopropil - 1-oxo-
-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-4-hidroxi-3,4,5,6-

-tetrahidro-2H-pirdn-2-on 20 mg
lakt6z 100 mg
keményit§ 60 mg
dextrin 40 mg
magnézium-szteart 1 mg

A hatéanyag megfelel§ mennyiségd barmely mas (I)
4ltalsnos képletii vegyiilettel helyettesithetd.

1. hivatkozdsi példa

a) 5,96 g, F. Duro és mésok eljirasdval (Il. Farmaco
Ed. Sci., 36 : 400) elGallitott 4-fenil-2-metil-1-oxo0-1,2-
-dihidroizokinolin-3-karbonil-kloridot 120 ml vizmen-
tes tetrahidrofurdnban szuszpendalunk, és keverés koz-
ben, részletekben 1,68 g nitrium-(tetrahidrido-borat)-ot
adunk hozz4, majd szobah6mérsékleten folytatjuk a ke-
verést 4 6ra hossziig. Ezutén tovibbi 0,4 g nétrium-(tet-
rahidrido-borét)-ot adunk az elegyhez, €s djabb 30 per-
cen 4t keverjiik. Cseppenként beadagolunk 60 ml 2 n
sésavat, majd azutdn 80 ml vizet adunk a reakciéelegy-
hez, és 200 ml dietil-éterrel dsszerdzzuk. A szerves fa-
zist elvélasztjuk és mossuk kétszer 80 ml vizzel, mag-
nézium-szulfiton szdritjuk és beparoljuk. A maradékot
etil-acetiitbdl Atkristalyositva, 159-161 °C olvadispon-
uil, fehér kristdlyok forméjban 3,5 g 4-fenil-3-(hidroxi--
-metil)-2-metil-1-0x0-1,2-dihidroizokinolint kapunk.

b) 23,36 g piridinium-(kl6r-kromét) 250 ml metilén-
-dikloriddal késziilt szuszpenzi6jdhoz keverés kdzben
19,1 g, 1000 ml metilén-dikloridban szuszpendalt 4-fe-
nil-3-(hidroxi-metil)-2-metil-1-oxo- 1,2-dihidroizoki-
nolint adunk, az elegyet még 1,75 6rén 4t hagyjuk keve-
redni, majd meghigitjuk 3000 ml dietil-éterrel €s 1ijabb
20 percig keverjikk. A reakcidelegyet kovafoldbol at-
sziirjiik, a sz@r6t 1000 ml dietil-éterrel tmossuk, majd
a sziirletet és a mos6folyadékot egyesitve még egyszer
sziirjiik, ezittal mintegy 7,5 cm vastag szilikagél réte-
gen. A szirletet beparoljuk, s a maradékot etil-acetit-
bdl atkristilyositjuk, aminek eredményeképpen 181-
182 *C-on olvadd, fehér kristilyok formijaban 13,22 g
4-fenil-2-metil-1-o0xo0-1,2-dihidroizokinolin-3-karbal -
dehidet kapunk.

c) 0,564 g, 80%-os, 4svanyolajban diszpergalt nét-
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rium-hidridet 70 ml vizmentes tetrahidrofurdnban
szuszpendalunk, a szuszpenzi6t argongdz atmoszféra-
ban lehitjiik 12 *C-ra, és keverés kozben, cseppenként,
mintegy 15 perc alatt hozzdadunk 4,18 g dietil-[[(etoxi-
-karbonil)-metil]-foszfonit]-ot. A reakcielegyet 1 6ra
hosszat 0 és 5 °C kozotti hémérsékleten keverjik, mi-
kozben éles, tiszta oldat keletkezik. Az oldatot lehdtjiik
—10 *C-ra, és 20 perc alatt hozzécsepegtetjiik 2,8 g 4-fe-
nil-2-metil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-karbaldehid
40 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett oldatat.
-10 *C-on 2,5 6rét keverjiik az elegyet, majd szobahd-
mérsékletre hagyjuk melegedni, és 15 ml telitett, vizes
amménium-klorid-oldatot adunk hozzi. A szerves fazist
elvalasztjuk, és a vizes fazist extrahdljuk kétszer 25 ml
dietil-éterrel, az egyesitett szerves fazist mossuk kétszer
25 ml vizzel, magnézium-szulfét felett széritjuk és be-
péroljuk. A parlisi maradékot etil-acetdtb6l dtkristalyo-
sitva 3,5 g (E)-etil-[3-(4-fenil-2-metil-1-oxo-1,2-dihid-
roizokinolin-3-il)-akrilt]-ot kapunk, amelynek olva-
d4spontja 163-165 °C.

d) 4,0 g (E)-etil-[3-(4-fenil-2-metil-1-0x0-1,2-dihid-
ro-izokinolin-3-il)-akrildt], 50 ml wWmény ecetsav és
50 ml mény sosav elegyét 2 6rdn 4t visszacsepegl
hdt6 alatt forraljuk, majd radntjitk 100 g jég-viz keve-
rékre. A keletkezett fehér csapadékot szirjiik és etanol-
bol 4tkristdlyositjuk, aminek eredményeképpen 266—
268 °C olvadasponti, fehér kristdlyok formdjdban
2.8 g (E)-3-(4-fenil-2-metil-1-oxo0-1,2-dihidroizokino-
lin-3-il)-akrilsavat kapunk.

¢) 0,92 (E)-3-(4-fenil-2-metil-1-o0xo0-1,2-dihidroizo-
kinolin-3-il)-akrilsav és 15 ml szulfinil-klorid elegyét 4
6ran 4t visszacsepeg6 hit6 alatt forraljuk. A felesleges
szulfinil-kloridot ledesztilldljuk, és a visszamaradd, sér-
ga, szildrd anyagot 40-60 °C forrdsponti petroléterrel
mossuk. Az igy kapott (E)-3-(4-fenil-2-metil-1-oxo-
-1,2-dihidroizokinolin-3-il)-akriloil-klorid tdmege
1,0 g, olvadispontja 213-215 *C.

f) 2,0 g (E)-3-(4-fenil-2-metil-1-oxo-1,2-dihidroizo-
kinolin-3-il)-akriloil-kloridot 50 ml vizmentes tetrahid-
rofurénban szuszpendalunk, keverés kbzben 0,25 g nét-
rium-(tetrahidrido-borat)-ot adunk hozzd és szobahl-
mérsékleten folytatjuk a keverést 12 6ran 4t. Tovabbi
0,1 g nétrium-(tetrahidrido-bordt) hozzdad4sa utdn
tijabb 18 6rat keverjiikk az elegyet, majd még egyszer
hozzdadunk 0,1 g nétrium-(tetrahidrido-bordt)-ot és
még két 6ra hossz4ig keverjiik. Ezutan kevés 2 n sGsavat
adunk Gvatosan az elegyhez, majd 50 ml dietil-éterrel
meghigitjuk és 30 ml vizzel 6sszerdzzuk. A szerves f4-
zist elvalasztjuk, a vizes fazist extrahdljuk kétszer 50 mi
dietil-éterrel, és az egyesitett szerves fazist mossuk
50 ml vizzel, magnézium-szulfiton széritjuk, majd be-
paroljuk. 2,0 g sirga, szilird anyag marad vissza, ame-
lyet szilikagélen eluensként etil-acetitot alkalmazva
flash-kromatografidval tisztitunk. Az igy tisztitott ter-
méket etil-acetdtbdl dtkristilyositva, 0,3 g (E)-3-(4-fe-
nil-2-metil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il)-2-pro-
pén-1-olt kapunk fehér, 209 “C-on olvadd kristilyok
form4jdban.

g) 0,4 g (E)-3-(4-fenil-2-metil- 1-oxo-1,2-dihidroizo-
kinolin-3-il)-2-propén-1-ol 125 ml vizmentes dietil-
-éterrel készitett oldatihoz nitrogéngaz atmoszférdban
1,8 g aktivalt mangan(IV)-oxidot adunk, és 4 6ra hosszat
keverjiik. Ezutdn a mangan(IV)-oxidot kiszdrjiik, és 15
perc alatt négyszer 100 ml dietil-éterrel alaposan kimos-
suk. Az egyesitett dietil-éteres oldatot bepdrolva 0,34 g
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(E)-3-(4-fenil-2-metil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-
-il)-propenalt kapunk sédrga, 228 °C olvaddspontd, szi-
lard anyag formé4jdban.

h) 0,079 g 80%-os, dsvanyolajban diszpergalt nétri-
um-hidridet nitrogéngaz alatt 10 ml vizmentes tetrahid-
rofurdnban szuszpendalunk, lehGtjiik a szuszpenzi6t —
10 °C-ra, és keverés kdzben 5 perc alatt hozzicsepegte-
tiink 0,312 g etil-acetoacetdtot. 30 percig keverjiik az
elegyet, majd 5 perc alatt beadagolunk 1,0 ml 2,5 M
hexanos butil-litium-oldatot, mikézben a hémérsékletet
-10 *C-on tartjuk, és ezen a hémérsékleten folytatjuk a
keverést még 20 percen 4t. Ezutén tovédbbra is 10 °C-on
tartva a reakciGelegyet, 15 perc alatt, cseppenként hoz-
zdadjuk 0,34 g (E)-3-(4-fenil-2-metil-1-oxo-1,2-dihid-
roizokinolin-3-il)-propenal 30 ml vizmentes tetrahidro-
furdnnal késziilt oldatit, és folytatjuk a keverést még 2
Ora hosszat. A keletkezett vorosbarna oldathoz ezutin
15 ml telitett, vizes amménium-klorid-oldatot adunk és
75 ml dietil-éter, valamint 50 ml viz keverékére Ontjiik.
A szerves fézist elkiilonitjiik, a vizes fazist 50 ml dietil-
-éterrel extrahdljuk, majd az egyesitett szerves fazist
mossuk hdromszor egymas utan 50-50 ml vizzel, mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. A vissza-
marad6 sarga, szilird anyagot szilikagélen, eluensként
etil-acetitot alkalmazva, flash-kromatogréfidval tisztit-
juk, aminek eredményeképpen 0,35 g, 148-149 “C-on
olvadd, sarga terméket, (E)-etil-[7-(4-fenil-2-metil-1-
-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il)-5-hidroxi-3-0x0-6-
-heptenodt]-ot kapunk.

2. hivatkozdsi példa

a)4,9 g 2-(4-fluor-benzoil)-benzoesav és 100 ml terc-
-butil-alkohol elegyéhez 2,24 g kdlium-(terc-butilit)-ot
adunk, és szobah6mérsékleten keverjiik 15 percig. Ez-
utdn az olddszert roticids beparoldkésziiléken ledesztil-
13ljuk, a maradékot feloldjuk 200 ml etanolban, hozz4-
adunk 4,8 g dietil-(br6m-malondt)-ot és 18 6rén 4t visz-
szacsepeg6 hiité alatt forraljuk az elegyet, majd szirazra
péroljuk. A maradék 100 ml vizzel elddrzsolve fehér,
s7ildrd termékké esik szét, amelyet szdriink, széritunk,
majd végiil 6080 °C forrdspontd petroléter és etil-acetdt
elegyébdl dtkristilyositunk. [ly médon fehér, 102-104
°C-on olvadd kristilyok formédjaban 3,85 g 3,3-bisz(eto-
xi-karbonil)-4-(4-fluor-fenil)-4-hidroxi-
-3,4-dihidroizokumarint kapunk.

b) 3,85 g 3,3-bisz(etoxi-karbonil)-4-(4-fluor-fenil)-4-
-hidroxi-3,4-dihidroizokumarin, 40 ml tmény ecetsav
“= 40 ml tdmény sésav elegyét 2 6ran 4t visszacsepegd
hwG alatt forraljuk, majd lehdtjiik és 200 ml jeges vire
ontjiik. A kivalt csapadékot szdrjik és vizzel mossuk,
aminck eredményeképpen 2,65 g 4-(4-fluor-fenil)-izo-
kumarin-3-karbonsavat kapunk. A termék fehér por,
amelynek olvadédspontja 218-220 °C.

¢) 59,8 g 4-(4-fluor-fenil)-izokumarin-3-karbonsav,
210 ml izopropil-amin és 610 ml etanol elegyét egy z4rt,
nyomdsall6 edényben 100 °C-ra melegitjiik, és ezen a
hémérsékleten tartjuk 16 6rdn 4t Az elegy=t ezutdn
szérazra paroljuk, a maradékot 500 ml vizben szuszpen-
diljuk és 100 ml dietil-éterrel extrahdljuk. A két réteget
elvalasztjuk, a vizes fzist dmény s6savval pH 1-re
savanyitjuk, és a kivalt csapadékot szirjiik, vizzel mos-
suk, majd vizes etanolb6l dtkristalyositjuk. Az igy ka-
pott fehér, mikrokristdlyos 4-(4-fluor-fenil)-2-izopro-
pil-1-o0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-karbonsav  tdmege
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51,3 g olvadaspontja 128-130 °C. Az elementéranalizis
szerint a termék 1,3 mol vizet tartalmaz.

d) 4,9 g 4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-oxo-1,2-di-
hidroizokinolin-3-karbonsav és 50 ml szulfinil-klorid
elegyét 90 percen at visszacsepeg6 hits alatt forraljuk,
maid a szulfinil-klorid feleslegét vikuumban, 15 Hgmm
nyomason 40 "C-on ledesztilliljuk. A maradékhoz ez-
utin még hiromszor egymas utin metilén-kloridot
adunk, és minden alkalommal vikuumban szirazra pa-
roljuk. A visszamarad6 4,35 g fehér, szilird anyag 4-(4-
-fluor-fenil)-2-izopropil-1-oxo-1,2-dihiroizokinolin-3-
-karbonil-klorid, amelynek olvaddspontja 132-134 °C,

e-h) Az 1. hivatkozasi példa a—d) pontjiban ismerte-
tett eljarast kovetve, azonban az a) pont szerinti eljards
kiinduldsi vegyiiletét, a 4-fenil-2-metil-1-o0x0-1,2-di-
hidroizokinolin-3-karbonil-kloridot megfelel6 mennyi-
ségd  4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-oxo-1,2-dihidro-
izokinolin-3-karbonil-kloriddal helyettesitve 4llitjuk
cl6 a kovetkez6 vegyiileteket:

e) 4-(4-fluor-fenil)-3-(hidroxi-metil)-2-izopropil-1-
-0x0-1,2-dihidroizokinolin, amelyet fehér, szil4rd anyag
formdjiban kapunk, és amelynek olvadispontja 110 °C;

f)  4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-oxo-1,2-dihidro-
izokinolin-3-karbaldchid, amely halvinysirga kris-
talyos anyag, és amelynek olvadaspontja 185-187 °C;

g) (E)-etil-[3-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-oxo-
-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-akrilat], amelyet fehér, szi-
lard anyag formédjaban kapunk, és amelynck olvadas-
pontja 99 °C;

h) (E)-3-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-0xo0-1,2-di-
hidroizokinolin-3-il]-akrilsav, amelyet 233-234 ‘C-on
olvado, fehér szilard anyag form4jaban kapunk.

i) 0,35 g (E)-3-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-oxo-
-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-akrilsavat feloldunk 10 ml
vizmentes tetrahidrofurdnban, hozzdadunk 0,26 ml oxa-
lil-dikloridot, és 2 6ra hosszat visszacsepeg6 hité alatt
forraljuk az elegyet. Az old6szert vdkuumban elparo-
logtatjuk, és a visszamaradd sarga, szilard terméket 40—
60 °C forrdspontd petroléterrel mossuk. Halvanysirga,
szilard anyag formdjaban kapjuk ilyen médon az (E)-3-
-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-oxo-1,2-dihidroizoki-
nolin-3-il}-akriloil-kloridot.

J) Az i) pont alatt leirtak szerint el6allitott (E)-3-[4-
-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-oxo-1,2-dihidroizokino-
lin-3-il]-akrilolil-kloridot feloldjuk 10 ml vizmentes to-
luolban, a lombikot eldrasztjuk nitrogéngazzal, és hoz-
zdadunk 58 mg tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium(QO)
katalizdtort. Ezutdn S perc alatt, cseppenként beadago-
lunk 0,27 ml tributil-6n-hidridet, &s a keletkezett oldatot
90 percen at szobahémérsékleten keverjiik. Az oldészert
lepéroljuk, és a maradékot szilikagélen, etil-acetdtot
haszndlva eluensként, flash-kromatogréfidval tisztitjuk.
A tisztitott terméket 60—80 *C forrdsponti petroléterrel
eldorzsolve, sarga, szilard anyag formédjaban 100 mg
(E)-3-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-oxo0-1,2-dihidro-
izokinolin-3-il]-propenalt kapunk, amelynek olvadas-
pontja 159-161 °C.

k) Az 1. hivatkozasi példa h) pontjiban leirtak szerint
eljdrva, azonban (E)-3-(4-fenil-2-metil-1-oxo0-1,2-di-
hidroizokinolin-3-il)-propenal helyett (E)-3-[4-(4-flu-
or-fenil)-2-izopropil-1-o0xo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-
-propenal megfelel6 mennyiségéb6l kiindulva éllitunk
el6 (E)-etil-[7-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-o0xo-1,2-
-dihidroizokinolin-3-il]-5-hidroxi-3-o0x0-6-heptenoat] -
-ot, amelyet halvdnysdrga olajként kapunk.
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3. hivatkozdsi példa

a) 50 g, a 2. hivatkozisi példa e) pontjiban leirtak
szerint elGallitott 4-(4-fluor-fenil)-3-(hidroxi-metil)-2-
-izopropil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolint feloldunk
200 ml dietil-éterben, hozzdadunk 2,0 ml foszfor(IIT)-
-bromidot, 90 percen 4t visszacsepeg6 hiitd alatt forral-
juk az elegyet, majd lehdtjiikk és 200 ml dietil-éterrel
meghigitjuk. Az oldatot hidromszor 50 ml vizzel mos-
suk, magnézium-szulfiton széritjuk és szdrazra pérol-
juk. A parlisi maradék 3-(br6m-metil)-4-(4-fluor-fe-
nil)-2-izopropil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin, amely fe-
hér, szilird anyag, tSmege 5,8 g, olvadispontja 116
119 °C.

b) 5.8 g 3-(brém-metil)-4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-
-1-ox0-1,2-dihidroizokinolint feloldunk 120 ml toluol-
ban, hozzdadunk 1,4 g trifenil-foszfint, és az elegyet
keverés kozben 1 6ra hosszat visszacsepegé hiité alatt
forraljuk, miktzben fehér csapadék valik ki az oldatbél.
A csapadékot sziirjiik és 60-80 °C forrdspontii petrol-
éterrel mossuk, aminek eredményeképpen 274 ‘C-on
olvad6, fehér kristdlyok formdjdban 9,64 g trifenil-[[4-
-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-oxo-1,2-dihidroizokino-
lin-3-il]-metil]-foszfénium-bromidot kapunk.

4. hivatkozdsi példa

a) 44,27 g 2-(2-metil-propionil)-benzoesav és 300 ml
terc-butil-alkohol elegyéhez szobah6mérsékleten keve-
rés kozben, részletekben, 5 perc alatt beadagolunk
28,14 g kilium-(terc-butilat)-ot, az elegyet 10 percig
keverjiik, majd 10 perc alatt hozzicsepegtetiink 55,1 g
dietil-(brém-malonét)-ot, amelyet el6z6leg 200 ml eta-
nolban oldottunk. A reakciéelegyet keverés kézben 18
6ra hosszdig visszacsepegs hits alatt forraljuk, majd
szdrazra paroljuk. A maradékot felvessziik 400 ml di-
etil-&terben és 400 ml vizzel mossuk. A vizes fizist még
egyszer extrahdljuk 200 ml dietil-€terrel, majd az egye-
sitett szerves fazist mossuk 200 ml vizzel, 200 mi elitett,
vizes nitrium-hidrogén-karbonét-oldattal és még
200 ml vizzel, magnézium-szulfiton sziritjuk és bepd-
roljuk. Az dmbraszind olaj formijdban visszamaradé
76 g nyerstermék 3,3-bisz(etoxi-karbonil)-4-hidroxi-4-
-izopropil-3,4-dihidroizokumarin.

b) 76 g 3,3-bisz(etoxi-karbonil)-4-hidroxi-4-izopro-
pil-3,4-dihidroizokumarin nyerstermék, 50 ml tdmény
ecetsav és 800 ml tdbmény sésav elegyét keverés kiszben,
18 &rén 4, visszacsepeg6 hit6 alatt forraljuk, majd
lehdtjiik és 3500 ml jeges vizre tntjiik, A kivalt csapa-
dékot szfrjilk és vizzel mossuk, majd az igy kapott
piszkosfehér, szilird anyagot feloldjuk 40 g nitrium-
-hidrogén-karbonat 400 ml vizzel késziilt oldatiban.
Az oldatot 150 ml dietil-éterrel extrahdljuk, majd a vizes
féazist tbmény sésavval pH 1-re savanyitjuk. A keletke-
zett csapadékot szirjiik, vizzel mossuk és 70 *C-on
széritjuk, aminek eredményeképpen fehér, szilird anyag
form4jiban 20,16 g 4-izopropil-izokumarin-3-karbon-
savat kapunk. A termék NMR-spektruma (DMSO-dg):
1,45 (6H, d, J = 8Hz); 3,85 (1H, sept, J = 8Hz); 7,6-8,4
(4H, m).

c) 24,68 g 4-izopropil-izokumarin-3-karbonsav és
74 ml 4-fluor-anilin elegyét argong4z atmoszférdban 15
percig visszacsepeg6 hiitS alatt forraljuk, majd lehdtjiik
és feloldjuk dietil-éterben. Az oldatot hdromszor egy-
mi4s utén 300-300 ml 1 n ndtrium-hidroxid-oldattal ext-
rahéljuk, az egyesitett vizes fazist dietil-éterrel mossuk
és 2 n sésavval pH 1-re savanyitjuk. A kivalt csapadékot
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sziirjiik, vizzel mossuk és 100 °C-on szdritjuk, aminek
eredményeképpen 276-277 *C-on bomlds kozben olva-
dé6, fehér, szilard anyag formijaban 25,2 g 2-(4-fluor-fe-
nil)-4-izopropil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-karbon-
savat kapunk.

d) 19,9 g 2-(4-fluor-fenil)-4-izopropil-1-oxo-1,2-di-
hidroizokinolin-3-karbonsav és 213 ml szulfinil-klorid
elegyét 90 percen 4t visszacsepegd hits alatt forraljuk,
majd a felesleges szulfinil-kloridot vakuumban elpéaro-
logtatjuk. A visszamaradé 21 g sziirkészold, szilard
anyag nyers 2-(4-fluor-fenil)-4-izopropil-1-oxo-1,2-di-
hidroizokinolin-3-karbonil-klorid, amelynek olvadas-
pontja 113-115 °C.

¢) 21 g nyers 2-(4-fluor-fenil)-4-izopropil-1-oxo-1,2-
-dihidroizokinolin-3-karbonil-kloridot feloldunk
300 ml vizmentes tetrahidrofurdnban, €s keverés koz-
ben 26 ml 2,0 M tetrahidrofurdnos litium-(tetrahidrido-
-borét)-oldatot csepegtetiink hozzd. A reakcidelegyet
szobah6mérsékleten keverjikk 18 6rdn 4t, majd el6bb
cseppenként 50 ml vizet, azutdn 500 ml dietil-étert és
még 200 ml vizet adunk hozz4. A szerves fazist elva-
lasztjuk, mossuk 200 ml vizzel és 200 ml séoldattal,
magnézium-szulfiton sziritjuk és beparoljuk. A vissza-
marad6 sdrga olajat 200 ml dietil-éter €s 400 m1 hexan
forr6 elegyével eldorzsoljiik, aminek eredményeképpen
157-158 *C-on olvado, fehér, szilard anyag formdjiban
13,7 g 2-(4-fluor-fenil)-3-(hidroxi-metil)4-izopropil-1-
-0x0-1,2-dihidroizokinolint kapunk. A termék NMR-
spektruma (CDCL): 1,55 (7H, d, J = 8Hz), 3,65 (1H,
sept, J = 8Hz), 44 (2H, s), 7,1-7,4 (4H, m), 7,5 (1H, ¢,
J=8Hz),7,7 (1H,t,J = 8Hz), 8,04 (1H, d, ] = 8Hz), 8,5
(1H, d,) = 8Hz).

f) A 3. hivatkozasi példa a) pontjiban megadott elj-
rast kovetve, azonban 4-(4-fluor-fenil)-3-(hidroxi-me-
til)-2-izopropil-1-ox0-1,2-dihidroizokinolin helyett
megfelel6 mennyiségii 2-(4-fluor-fenil)-3-(hidroxi-me-
ti)-4-izopropil-1-ox0-1,2-dihidroizokinolinbél kiindul-
va 4llitunk el6 3-(brém-metil)-2-(4-fluor-fenil)-4-izo-
propil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolint. A termék sirga,
szildrd anyag, amelynek olvaddspontja 142-143 °C.

g) A 3. hivatkoz4si példa b) pontjdban megadott elja-
rdssal, azonban 3-(brém-metil)-4-(4-fluor-fenil)-2-izo-
propil-1-0xo-1,2-dihidroizokinolin helyett megfelel6
mennyiségid 3-(brém-metil)-2-(4-fluor-fenil)-4-izopro-
pil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolinbél kiindulva Aallitunk
el6 trifenil-[[2-(4-fluor-fenil)-4-izopropil-1-oxo-1,2-di-
hidroizokinolin-3-il]-metil}-foszf6nium-bromidot. A
termék bardnssarga, szildrd anyag, amely 250-251 °C-
on boml4s kzben olvad.

h) 8,2 g [2-(4-fluor-fenil)-4-izopropil-1-oxo-1,2-di-
hidroizokinolin-3-il]-metil-trifenil-foszfénium-bro-
midnak 300 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal késziilt
szuszpenzi6jat keverés kdzben Attblitjiik argonnal, le-
hidtjik 0 °C-ra és 10 perc alatt hozzicsepegtetiink
42,5 ml, 0,3 mélos, tetrahidrofurdnos litium-diizopro-
pilamid-oldatot. A kapott mélyvdriss oldatot hdrom éra
hosszat szobah6mérsékleten keverjiikk, majd 10 perc
alatt hozzdadjuk 3,5 g metil-3-0-terc-butil-dimetil-szi-
1il)-2,3-didezoxi-6-0xo0-alfa-D-critro-hexapiranozid
20 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatit, és a kapott
elegyet 18 6ra hosszat szobah6mérsékleten keverjiik.
Ezutin az elegyet 100 ml telitett, vizes ammonium-klo-
rid-oldattal, 400 ml dietil-éterrel és 100 ml vizzel kezel-
jiik, és a vizes fazist ismét 150 ml dietil-éterrel extrahal-
juk. Az egyesitett éteres kivonatokat 200 ml vizzel és
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200 ml n4trium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfiton sz4ritjuk és vakuumban beparoljuk. A kapott
barna olajat 50 ml dietil-éterrel elddrzstljiik, a fehér
szilird anyagot félretessziik, és az éteres fazis beparld-
sdval (25,4R,6S)-(E)-4-(terc-butil-dimtil-szililoxi)-6-
-{2-[2-(4-fluor-fenil)4-izopropil-1-oxo-1,2-dihidro-
ziokinolin-3-il]-eten-1-il}-2-metoxi-tetrahidro-2H-pi-
rant kapunk viszk6zus barna olajként.

i) 12 g nyers (25 4R,6S)-(E)-4-(terc-butil-dimetil-
-szilil-oxi)-6-{2-[2-(4-fluor-fenil)-4-izopropil- 1-0xo0-
-1,2-dihidro-izokinolin-3-il]-eten-1-il}-2-metoxi-tetra-
hidro-2H-pirdnnak jégecet, tetrahidrofurdn és viz
3:2:2tf. ardnyd, 1000 ml-nyi elegyével késziilt oldatat
argongdz alatt 4 6ra hosszat 70 “C-on keverjiik. A kapott
oldatot 200 ml dietil-éterrel higitjuk, és 800 ml vizzel
mossuk. A vizes fizist 2 X 150 ml dietil-éterrel extrahal-
juk, és az egyesitett éteres kivonatokat 2 x 200 ml vizzel,
4 % 200 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbondt-ol-
dattal és 150 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfaton
szaritjuk, majd bepdroljuk. A maradékot kovasavgélen
dietil-éter eluenssel flash-kromatografilassal tisztitva
(2R 4R 65)- és (25 4R ,6S)-(E)-2,4-dihidroxi-6-(2-[2-
-(4-fluor-fenil)-4-izopropil-1-oxo-1,2-dihidroizokino-
lin-3-il]-eten-1-il} -tetrahidro-2H-pirdn 1,9 g-nyi ele-
gyét kapjuk fehér habként.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés az (T) dltalanos képletd izokinolinnoszirmazé-
kok - a képletben :
A jelentése egy (I) ltaldnos képletd csoport, ahol
R' 1-5 szénatomos egyenes vagy eldgazé szénlén-
ci alkilcsoport vagy adott esetben halogén-
atommal helyettesitett fenilcsoport és
R? 1-5 szénatomos egyenes vagy eligaz6 szénldn-
ca alkilcsoport, 3-8 szénatomos cikloalkilcso-
port, 3-8 szénatomos  cikloalkil-(1-4
szénatomos) alkilcsoport vagy egy vagy két ha-
logénatommal, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt fenil-
csoport;
X jelentése etilén- vagy viniléncsoport; és
R jelentése vagy egy (IIT) 4ltaldnos képletdf csoport,
ahol

Y' karbonil- vagy hidroxi-metilén-csoport,

R’ jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport;

vagy egy (IV) 4ltaldnos képletd, lakton- vagy lak-

tolgydrtib6l szdrmaztathat6 csoport, ahol

Y* jelentése karbonil- vagy hidroxi-metilén-cso-

port —
és bazisokkal alkotott gy6gyszerészetileg elfogadhaté
s6ik — ha R’ jelentése hidrogénatom —, valamint izomer-
jeik és ezek elegyei el6allitdsara, azzal jellemezve, hogy
ha R? egy olyan (III) 4ltaldnos képletd csoportot je-
lent, ahol Y! jelentése hidorxi-metilén-csoport, A, R% és
X pedig a tdrgyi kdrben megadott jelentésdek, akkor egy
(V) 4ltaldnos képletil vegyiiletet — a képletben A és X
jelentése a fenti, R? egy (VI) dltaldnos képletd csoportot
szimboliz4l, ahol R® jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-
port — redukélunk; majd kivant esetben
(i) ha az el64llitand6 vegyiilet képletében R? egy olyan
(111) 4ltaldnos képletd csoportot jelent, ahol R® jelentése
hidrogénatom, és A, Y!, valamint X a tirgyi korben
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megadott jelentésiick — beleértve a sékat is —, akkor a
megfelel6 (I) dltaldnos képletd észtert, vagyis ahol R’
jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, hidrolizaljuk, €s
kivant esetben az igy kapott s6t a reakcifelegy megsa-
vanyitdsdval a kivant karbonsavva — ahol R® jelentése
hidrogénatom — alakitjuk;

(ii) ha R® egy olyan (IIl) altaldnos képleti csoportot
jelent, ahol Y jelentése karbonilcsoport, A, R® és X
pedig a targyi korben megadott jelentésdek, akkor a
megfelels (I) altalinos képletd vegyiiletet, amelynek
képletében Y! hidroxi-metilén-csoportot jelent, oxid4l-
juk;

(iii) ha X jelentése etiléncsoport és A, valamint R® a
térgyi kdrben megadott jelentésiick, akkor a megfelelS
(1) altaldnos képletd vegyiiletet, amelynek képletében X
viniléncsoportot jelent, katalitikusan redukaljuk;

(iv) ha R? egy olyan (IV) 4ltal4nos képletd, laktongyd-
riib6l szarmaztathaté csoportot jelent, ahol Y2 jelentése
karbonilcsoport, A és X pedig a tirgyi korben megadott
jelentésiiek, akkor egy megfelels (I) dltalinos képletd
vegyiiletet, amelynek képletében R* egy olyan (IIT) 41-
talanos képletd csoport, ahol Y hidroxi-metilén-csopor-
tot, R? pedig hidrogénatomot jelent, ciklizdlunk;

(v) haR3 egy olyan (IV) dltalinos képletd laktongyird-
bél szirmaztathatd csoportot jelent, ahol Y? jelentése
karbonilcsoport, tovabbd X jelentése viniléncsoport, és
A a targyi korben megadott jelentésd, akkor egy megfe-
lel6 (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, amelynck képleté-
ben R? egy olyan (IV) dltalanos képletd, laktolgy(iribol
szdrmaztathatd csoportot jelent, ahol Y2 jelentése hidro-
xi-metilén-csoport, szelektiven oxidilunk;

(vi) ha R® egy olyan (IIT) dltaldnos képletd csoportot
jelent, ahol Y jelentése hidroxi-metilén-csoport, R® je-
lentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, A és X pedig a
targyi korben megadott jelentésiek, akkor a megfeleld
(I) 4ltalanos képletd laktonszirmazék — a képletben R?
egy olyan (IV) 4ltalinos képletd csoportot jelent, ahol
Y? jelentése karbonilcsoport — laktongydrdjét egy (X)
altalanos képletd alkohollal — R® jelentése 1-4 szénato-
mos alkilcsoport — alkoholizisnek aldvetve felnyitjuk;
és kivant esetben az igy kapott (I) dltaldnos képletd
izokinolinon-szdrmazékot, ha a képletben R® egy olyan
(TIT) 4ltalanos képleti csoportot jelent, ahol RS jelentése
hidrogénatom, tovabb4 A és X a targyi krben megadott
jelentéstiek, bazissal gyogyszerészetileg elfogadhaté
s6v4 alakitjuk, illetve kivant esetben egy kapott izomer-
elegyet az egyes izomerekre szétvdlasztunk. (Els6bbsé-
ge: 1989.01. 26.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés olyan (I) 4ltalinos
képletd vegyiiletek elallitisara, amelyek képletében X
jelentése E-térdllisu viniléncsoport, azzal jellemezve,
hogy a megfelel6 kiindulasi vegyiileteket reagéltatjuk.
(Els6bbsége: 1989. 01. 26.)

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljiras olyan (I)
4ltaldnos képletd eritro-izomerek el¢illitdsdra, amelyek
képletében R? egy (III) dltaldnos képletd csoportot je-
lent, ahol Y? jelentése hidroxi-metil-csoport, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi vegyiileteket reagal-
tatjuk. (Els6bbsége: 1989. 01. 26.)

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljards
olyan (I) altaldnos képletd vegyiiletek elGallitisara,
amelyek képletében R? egy (IV) 4ltaldnos képletd cso-
portot jelent, ahol a laktol- vagy laktongydr( 4-helyzetd
hidroxilcsoportja transz-4ll4si a molekula tobbi részé-
hez viszonyitva, azzal jellemezve, hogy a megfelel§
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l(;nn&ul;isx vegyiileteket reagaltatjuk. (ElsGbbsége: 1989.
1
. 5.Az1.,2. vagy 4. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras olyan (I) dlaldnos képletd vegyiiletek el64llits-
séra, amelyek képletében R? jelentése egy (4R ,6S)-kon-
figur4cidji (IV) dltaldnos képletd csoport, ha X vinilén-
csoportot jelent, illetve R? egy (4R,6S)-konfigurici6ji
(IV) ltalinos képletd csoport, ha X jelentése etiléncso-
port, azzal jellemezve, hogy a megfelel§ kiindulési ve-
gytiileteket reagéltatjuk. (ElsSbbsége: 1989, 01. 26.)

6. Az 1. igénypont szerinti eljiras olyan (I) 4ltalinos

képletd vegyiiletek elSallitdsdra, amelyek képletében R .

jelentése halogénatommal helyettesitett vagy helyettesi-

tetlen fenilcsoport, és R? jelentése 1-5 szénatomos,

egyenes vagy eldgaz6 lanci alkilcsoport, valamint-cik-
lopropil-metil- vagy ciklohexil-metil-csoport, azzal jel-
lemezve, hogy a megfelel§ kiindulisi vegyiileteket rea-

galtatjuk. (Els6bbsége: 1989.01. 26.)

7. Az 1. vagy S. igénypont szerinti eljdrds az ()
4ltaldnos képletd vegyiiletek bazisokkal alkotott gyogy-
szerészetileg elfogadhaté s6inak elGallitisdra, azzal jel-
lemezve, hogy a megfelel6 kiindulasi vegyiileteket rea-
galtatjuk. (Els6bbsége: 1989.01. 26.)

8. Az 1. igénypont szerinti eljards (I) dltalinos képletd
vegyiiletként
A (E)-etil-[7-(4-fenil-2-metil-1-0x0-1,2-dihidro-

-izokinolin-3-il]-3,5-dihidroxi-6-hepteno4t);

B (E)-7-(4-fenil-2-metil-1-ox0-1,2-dihidroizoki-

nolin-3-il)-3,5-dihidroxi-6-hepténsav eritro- és

treo-diasztercomerjeinek 2 : 1 ardnyii elegye;

a B vegyiilet nitrimséja;

C (E)-6-[2-(4-fenil-2-metil-1-ox0-1,2-dihidroizo-
kinolin-3-il)-vinil]4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-
-2H-pirdn-2-on transz- és cisz-diasztercomer-
jeinek 4 : 1 ardnyi elegye;

D (E)-etil-[7-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-oxo-
-1,2-dihidroizokinolin-3-it}-3,5-dihidroxi-6-
-heptenodt] eritro- és treo-diasztereomerjeinek
1: 1 ardnyi elegye;

E (E)-7-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-oxo-1,2-
-dihidro-izokinolin-3-il]-3,5-dihidro-6-heptén-
sav eritro- és treo-diasztereomerjeinek 4 : 1
ardnyi elegye;

F (E)-natrium-{7-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-
-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-3,5-dihidroxi-
-6-heptenodt]

¥ (3R,5S)-(E)-metil-[7-[4-(4-fluor-fenil)-2-izo-
propil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-3,5-di-
hidroxi-6-heptenoat];

K (3R)-(E)-metil-[7-{4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-
-1-oxo0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-3-hidroxi-5-
-oxo0-6-heptenodt];

L (2RS 4R 6S)E)-6-[2-[4-(4-fluor-fenil)-2-izo-

propil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-

-2,4-dihidroxi-3 4,5 6-tetrahidro-2H-pirdn;

(2RS 4R ,6S)~(E)-6-[2-[2-(4-fluor-fenil)}-4-izo-

propil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil}-

-24-dihidroxi-3 4,5 6-tetrahidro-2H-pirdn;

N (4R 6S)-(E)-4-hidroxi-6-[2-[4-izopropil -2-(4-
-metoxi-fenil)-1-oxo- 1,2-dihidroizokinolin-3-
-il]-vinil}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on;

O  (2RS4R,6S8)-(E)-2,4-dihidroxi-6-[2-[4-izopro-
pil-2-(4-metoxi-fenil)-1-oxo0-1,2-dihidroizoki-
notin-3-il]-vinil)-3,4,5 6-tetrahidro-2H-pirdn;

P (4R 6S)-(E)-6-[2-[2-(4-fluor-3-metil-fenil)-4-
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-izopropil-1-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il}-
-v1n1]]-4 hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-

Q (2RS 4R ,65)~(E)-6-[2-[2-(4-fluor-3-metil-fe-
nil)-4-izopropil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-
-il]-vinil]-2,4-dihidroxi-3 4,5,6-tetrahidro-2H-

-piran;

R (4RS,68)-(E)-4-hidroxi-6-12-[4-izopropil-2-(4-
-kl6r-fenil)-1-o0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-
-vinil}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on;

S (2R S 4R 68)-(E)-2 4-dihidroxi-6-[2-[4-izo-
propil-2-(4-kl6r-fenil)-1-oxo-1,2-dihidroizoki-
nolin-3-il]-vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirén;

T (4R ,65)-(E)-4-hidroxi-6-[2-[4-izopropil-2-(3,5-
-dimetil-fenil)-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-
-il)-vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on;

8] (2R S 4R ,68)~(E)-2 4-dihidroxi-6-[2-[4-izopro-
pil-2-(3,5-dimetil-fenil)-1-oxo-1,2-dihidroizo-
kinolin-3-il]-vinil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pir4n;

\Y (4R 68)-(E)-6-[2-[2-(4-fluor-fenil)-4-metil-1-

-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-ilj-vinil}-4-hidro-

xi-3,4,5 6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on;

(2R S 4R ,65)-(E)-6-[2-[2-(4-fluor-fenil)-4-me-

til-1-oxo0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-2 4-

-dihidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn;

X (4RS,6S)-(E)-6-[2-[2-(ciklopropil-metil)-4-(4-
-fluor-fenil)-1-o0xo0-1,2-dihidroizokinolin-3-il}-
-v1ml]-4 hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-

Y (2RS 4R 68)-(E)-6-[2-[2-(ciklopropil-metil)-4-
-(4-fluor-fenil)-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-
-il]-vinil}-2,4-dihidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
: -pirdn;

4 (4R ,6S)-(E)-[2-(2-ciklohexil-4-izopropil -1-0x0-

-1,2-dihidroizokinolin-3-il)-vinil]-4-hidroxi-

-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pir4n-2-on;

(2RSS 4R 65)-(E)-C-[2-(2-ciklohexil-4-izopro-

pil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il}-vinil]-2,4-

-dihidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn;

(4R 6S)-(E)-6-[2-[2-(ciklohexil-metil)-4-izo-

propil-1-0xn-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-

-4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirén-2-on;

(2RS 4R 6S)~(E)-6-[2-[2-(ciklohexil-metil)-4-

-izopropil-1-oxo-1,2-tetrahidroizokinolin-3-il]-

-vinil}-2,4-dihidroxi-3.4,5,6-tetrahidro-2H-

-pirén;

(4R L6R)- (E)-6-[2—[4-(4 fluor-fenil)-2-izopropil-

-1-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il}-vinil]-4-hid-

roxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on;

(2RS 4R ,6R)-(E)-6-(2-[4-(4-fluor-fenil)-2-izo-

propil-1-ox0-1,2-dihidroizokinolin-3-il}-vinil]-

-2,4-dihidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran;

(3R,58)-(E)-nétrium-[7-[4-(4-fluor-fenil)-2-izo-

propil-1-oxo-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-3,5-di-

hidroxi-6-heptenodt];

(3R,58)~(E)-nétrivm-[7-[2-(4-fluor-fenil)4-izo-

propil-1-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-3,5-di-

hidroxi-6-heptenodt];

(4R ,6R)-6-[2-[2-(4-fluor-fenil)4-izopropil-1-

-ox0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-etil}-4-hidroxi-

-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on; és

(4R ,6R)-6-[2-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil - 1-

-0x0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-etil]-4-hidroxi-

-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on

el6allitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiindu-
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lasi vegyiileteket reagaltatjuk. (Elsébbsége: 1989. 0O1.
26.)

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras (I) 4ltalinos képleti
vegyiiletként (E)-6-[2-[4-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-1-
-0X0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-4-hidroxi-
-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pir4n-2-on el6allitisdra, azzal
jellemezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi vegyiileteket
reagaltatjuk. (Els6bbsége: 1989. 01. 26.)

10. Az 1. igénypont szerinti eljaras (I) dltaldnos kép-
letd vegyiiletként (4R ,65)-(E)-6-[2-[4-(4-fluor-fenil)-2-
-izopropil-1-0xo0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil} 4-
-hidroxi-3 4,5 ,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on el6éllitasara,
azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiindulési vegyiile-
teket reagiltatjuk. (Els6bbsége: 1989.01. 26.)

11. Az 1. igénypont szerinti eljiras (I) 4ltalinos kép-
letd vegyiiletként (4R ,65)-(E)-6-[2-[2-(4-fluor-fenil)-4-
-izopropil-1-oxo0-1,2-dihidroizokinolin-3-il]-vinil]-4-
-hidroxi-34,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-2-on el64llitdsara,
azzai jellemezve, hogy a megfeleld kiindulési vegyiile-
teket reagiltatjuk. (ElsGbbsége: 1989. 01. 26.)

12. Eljaras az (I) 4ltaldnos képletd izokinolinszdrma-
zékok - a képletben
A jelentése egy (II) 4ltalinos képletd csoport, ahol

R' 1-5 szénatomos egyenes vagy eldgazé szénlan-

cu alkilcsoport vagy adott esctben halogén-
atommal helyettesitett fenilcsoport és

R* 1-5 szénatomos egyenes vagy eldgaz6 szénlan-

cid alkilcsoport, 3-8 szénatomos cikloalkilcso-
port vagy egy vagy két halogénatommal, 1-4
szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporital szubsztituélt fenilcsoport;
X jelentése etilén- vagy viniléncsoport; és
R’ jelentése vagy egy (III) 4ltalinos képletd csoport,
ahol

Y' karbonil- vagy hidroxi-metilén-csoport,
R® jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport;
vagy egy (IV) dltalanos képletd, lakton- vagy lak-
tolgydrib6l szdrmaztathatd csoport, ahol
Y? jelentése karbonilcsoport ~
és bazisokkal alkotott gydgyszerészetileg elfogadhatd
s6ik — ha R jelentése hidrogénatom —, valamint izomer-
jeik és ezek elegyei elGallitasara, azzal jellemezve, hogy
a) ha R? egy olyan (1I) 4ltaldnos képletd csoportot
jelent, ahol Y! jelentése hidroxi-metilén-csoport, A, R
és X pedig a targyi kdrben megadott jelentésiek, akkor
egy (V) dltalanos képletd vegyiiletet - a képletben A és
X jelentése a fenti, R’ egy (VI) dltaldnos képletii csopor-
tnt szimbolizal, ahol R® jelentése 1-4 szénatomos alkil-
csuport — redukélunk; vagy
b) ha R® egy olyan (IV) éltaldnos képletdi laktongyd-
rib6l szarmaziathatd csoportot jelent, ahol Y? jelentése
karbonilcsoport, tovabba X jelentése viniléncsoport, €s
A a targyi korben megadott jelentésid, akkor egy megfe-
lel6 (I) altalanos képletd vegyiiletet, amelynek képleté-
ben R3 egy olyan (IV) 4lialdnos képletd, lakiolgydribol
szdrmaztathato csoportot jelent, ahol Y? jelentése hidro-
xi-metilén-csoport, szelektiven oxiddlunk;
majd kivant esetben
(i) ha az el6dllitand6 vegyiilet képletében R? egy
olyan (III) 4ltaldnos képletd csoportot jelent, ahol R?
jelentése hidrogénatom és A, Y?, valamint X a tirgyi
korben megadott jelentésGek — beleértve a sokat is —
akkor a megfelel6 (I) 4ltaldnos képletd észtert, vagyis
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ahol R? jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, hidroli-
zaljuk, és kivant esetben az igy kapott sot a reakcidelegy
megsavanyitdsival a kivant karbonsavva — ahol R’ je-
lentése hidrogénatom — alakitjuk;

(ii) ha R® egy olyan (III) 4ltaldnos képletd csoportot
jeient, ahol Y! jelentése karbonilcsoport, A, R® és X
pedig 4 targyi korben megadott jelentésdek, akkor a
megfelel () dltaldnos képletd vegyiiletet, amelynek
képletében Y! hidroxi-metilén-csoportot jelent, oxidal-
juk;
(iiii) ha X jelentése etiléncsoport, és A, valamint R® a
targyi kdrben megadott jelentésdek, akkor a megfelel6
(D) ltalanos képleti vegyiiletet, amelynek képletében X
viniléncsoportot jelent, katalitikusan redukaljuk;

(iv) ha R3 egy olyan (IV) dltaldnos képletd, lakton-
gylrab6l szarmaztathatd csoportot jelent, ahol Y? jelen-
tése karbonilcsoport, A és X pedig a tirgyi korben meg-
adott jelentésiiek, akkor egy megfeleld (I) dltalinos kép-
letd vegyiiletet, amelynek képletében R* egy olyan (IIT)
4ltaldnos képletd csoport, ahol Y' hidroxi-metilén-cso-
portot, R® pedig hidrogénatomot jelent, ciklizalunk;
és kivant esetben az igy kapott (I) dltaldnos képletd
izokinolinon-szdrmazékot, ha a képletben R* egy olyan
(111) 4ltaldnos képletd csoportot jelent, ahol R® jelentése
hidrogénatom, tovibb4 A és X a targyi korben megadott
jelentésiek, bazissal gyodgyszerészetileg elfogadhatd
sévé4 alakitjuk, illctve kivant esetben egy kapott izome-
relegyet az egyes izomerckre szétvalasztunk. (Els6bb-
sége: 1988. 01. 27.)

13. Eljaras az (1) 4ltaldnos képletd izokinolinszirma-
z€kok — a képletben
A jelentése egy (II) éltalinos képletd csoport, ahol

R' 1-5 szénatomos egyenes vagy eligazé szénlan-
cd alkilcsoport vagy adott esetben halogén-
atommal helyettesitett fenilcsoport és

R? 1-5 szénatomos egyenes vagy eldgazé szénlan-
ci alkilcsoport, 3-8 szénatomos cikloalkilcso-
port vagy egy vagy két halogénatommal, 14
szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal szubsztitudlt fenilcsoport;

X jelentése etilén- vagy viniléncsoport; és
R’ jelentése vagy egy (II) altalinos képletd csoport,
ahol

Y! karbonil- vagy hidroxi-metilén-csoport,

R® jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport;

vagy egy (IV) altaldnos képletd, lakton- vagy lak-

tolgydrdb6l szdrmaztathat6 csoport, ahol

Y? jelentése karbonilcsoport —

és bazisokkal alkotott gydgyszerészetileg elfogadhaté
s6ik — ha R® jelentése hidrogénatom —, valamint izomer-
jeik és ezek elegyei elGallitasara, azzal jellemezve, hogy

a) ha R® egy olyan (I1I) 4ltalinos képletid csoportot
jelent, ahol Y! helentése hidroxi-metilén-csoport, A, R®
és X pedig a targyi korben megadott jelentésiiek, akkor
egy (V) dlalinos képletd vegyiiletet — a képletben A és
X jelentése a fenti, R egy (V1) dltaldnos képleti csopor-
tot szimboliz4l, ahol R? jelentése 14 szénatomos alkil-
csoport — redukélunk; vagy

b) ha R? egy olyan (IV) 4ltaldnos képletd laktongyi-
r(b6l szdrmaziathatd csoportot jelent, ahol Y jelentése
karbonilcsoport, tovabba X jelentése viniléncsoport, és
A a targyi korben megadott jelentésd, akkor egy megfe-
lel6 (I) altaldnos képleud vegyiiletet, amelynek képleté-
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ben R? egy olyan (IV) 4ltaldnos képletd, laktolgydribsl
szérmaztathatd csoportot jelent, ahol Y2 jelentése hidro-
xi-metilén-csoport, szelektiven oxidilunk;

majd kivant esetben

(i) ha az elddllitandé vegyiilet képletében R® egy
olyan (1II) dltaldnos képletd csoportot jelent, ahol R®
jelentése hidrogénatom, és A, Y?, valamint X a térgyi
korben megadott jelentésdek — beleértve a sékat is —,
akkor a megfeleld (I) 4ltaldnos képlewd észtert, vagyis
ahol RS jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, hidroli-
zéljuk, és kivant esetben az igy kapott s6t a reakcielegy
megsavanyitdsival a kivant karbonsavva — ahol R je-
lentése hidrogénatom — alakitjuk;

(ii) ha R? egy olyan (IIT) 4ltaldnos képletd csoportot
jelent, ahol Y! jelentése karbonilcsoport, A, R® és X
pedig a targyi kirben megadott jelentésGek, akkor a
megfelels (I) dlalinos képletd vegyiiletet, amelynek
l_{:l]:lctében Y! hidroxi-metilén-csoportot jelent, oxidal-
Juk;
(iii) ha X jelentése etiléncsoport, és A, valamint R* a
targyi kdrben megadott jelentéstick, akkor a megfelel§
(I) dltaldnos képletd vegyiiletet, amelynek képletében X
viniléncsoportot jelent, katalitikusan reduk4ljuk;

(iv) ha R? egy olyan (IV) 4ltaldnos képletd, lakton-
gy(lrdbdl szdrmaztathat6 csoportot jelent, ahol Y jelen-
t€se karbonilcsoport, A €s X pedig a targyi krben meg-
adott jelentésdek, akkor egy megfeleld (1) 4ltaldnos kép-
letd vegyiiletet, amelynek képletében R? egy olyan (III)
4ltalanos képletd csoport, ahol Y! hidroxi-metilén-cso-
portot, R? pedig hidrogénatomot jelent, cikliz4lunk;

(v) ha R® egy olyan (III) 4italsnos képletd csoportot
jelent, ahol Y! jelentése hidroxi-metilén-csoport, R’ je-
lentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, A és X pedig a
térgyi kbrben megadott jelentésdek, akkor a megfelels
(I) 4ltaldnos képletd laktonszirmazék - a képletben R?
egy olyan (IV) 4ltalinos képletd csoportot jelent, ahol
Y? jelentése karbonilcsoport — laktongy@rjét egy (X)
dltaldnos képletd alkohollal - R'? jelentése 1-4 szénato-
mos alkilcsoprt — alkoholizisnek aldvetve felnyitjuk;
és kivant esetben az igy kapott (T) dltalinos képletd
izokinolinon-sz4rmazékot, ha a képletben R? egy olyan
(LII) 4ltaldnos képletd csoportot jelent, ahol RS jelentése
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hidrogénatom, tovibb4 A és X a targyi kdrben megadott
jelentésidek, bézissal gyégyszerészetileg elfogadhatod
sOv4 alakitjuk, illetve kivant esetben egy kapott izomer-
elegyet az egyes izomerekre szétvilasztunk. (ElsGbbsé-
ge: 1988. 08. 12.)

14. Eljaras gyogyszerkészitmények elGallitisdra, az-
zal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti eljirdssal
eldallitott, (T) dltalinos képletd izokinolinszdrmazékot —
a képletben a szimbSlumok az 1. igénypontban meg-
adott jelentéstek —, beleértve a gy6gyszerészetileg elfo-
gadhaté sokat és izomereket is, mint hatGanyagot a
gyogyszerek készitésénél 4ltalinosan alkalmazott hor-
doz6-, higitd- és/vagy egyéb segédanyagokkal kombi-
nélva, a szokdsos gyégyszerformék — ilyenek tdbbek
kozbtt a tabletta, pirula, por, granulitum, emulzi6, oldat,
szuszpenzi6, szirup, elixir, végbélkdp és hasonlék —
valamelyikévé Atalakitjuk. (Els6bbsége: 1989. 01.
26

)

15. Eljras gyogyszerkészitmények elGéllitdsara, az-
zal jellemezve, ogy a 12, igénypont szerinti eljirdssal
elé4llitott, (T) altalAnos képletd izokinolinszarmazékot —
a képletben a szimbSlumok a 12. igénypontban meg-
adott jelentéstick —, beleértve a gyogyszerészetileg elfo-
gadhaté sékat és izomereket is, mint hat6anyagot a
gyogyszerek készitésénél 4ltaldnosan alkalmazott hor-
dozé-, higiié- és/vagy egyéb segédanyagokkal kombi-
nilva, a szokdsos gyogyszerformdk — ilyenek twbbek
kozott a tabletia, pirula, por, granuldtum, emulzi6, oldat,
szuszpenzi6, szirup, elixir, végbélkip és hasonl6k —
valamelyikévé stalakitjuk. (ElsGbbsége: 1988. 01. 27.)

16. Eljaras gyogyszerkészitmények el64llitasira, az-
zal jellemezve, hogy a 13. igénypont szerinti eljirdssal
elé4llitott, (I) 4ltaldnos képletd izokinolinszdrmazékot
a képletben a szimb6lumok a 13. igénypontban meg-
adott jelentésiick -, beleértve a gy6gyszerészetileg elfo-
gadhat6 sokat és izomereket is, mint hatéanyagot a
gyégyszerck készitésénél dltalinosan alkalmazott hor-
dozé-, higité- ésfvagy egyéb segédanyagokkal kombi-
nilva, a szokisos gylgyszesformédk - ilyenck tobbek
kbzott a tabletta, pirula, por, granulftum, emulzi6, oldat,
szuszpenzi6, szirup, elixir, végbélkip és hasonl6k —
valamelyikévé dtalakitjuk. (ElsGbbsége: 1988. 08. 12.)
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