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Témén keksinndn kohteena on uusi menetelmé 3-amino-5,6-dihydro-8,9-dial-
koksi-imidatso[fs,l—éj isokinoliini johdannaisten valmistamiseksi, joilla on ylei-

nen kaava

v
| (1)

e

josse kaavassa A on 1-4 hiiliatomia siséltdvé alkoksiryhmé, tai néiden happo-

A N2

additiosuolojen valmistamiseksi.

Yleisen kaaven I mukaiset yhdisteet alentavat sepelvaltimon lépivirtaus-
vastusta, vdhentévét sydénlihaksen hapenkéyttdé, parantavat osaméfraéd Oz—tar-
jonta/02~tarve, joka ilmoittaa sydémen hapenk8ytdn, ja veikuttavat edullisessa

mielesséd sydéntydn vaikutusasteeseen.
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Keksinndn mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista, ettd isokinolyyli-

asetamidoksiimi, jolla on yleinen kaava

jossa A merkitsee ylli esitettyd, syklisoidean asyloimalla ylimddrin tai ekvimo-

laarisena médrénd kdytetylld sulfonihappohalogenidilla tai karboksyylihappo-

johdannaisella.

Esimerkki 1. 3-amino—5,6—dihydro-8,9—dimetoksi—imidatso[§,l—§7isokinoliini-
hydrokloridi.

50 ml pyridiini& lis&tdén 13,2 g:aan 6,7-dimetoksi-3,4-dihydroksi-
isokinolyyli-(1)-asetamidoksiimia, minké Jélkeen lisdt#één sekoittaen ja ja&h-
dyttéen 15 minuutin kuluessa 9,5 g tosyylikloridia. Reaktioseosta sekoitetaan
TOOC:ssa 2 tuntie ja se saa sitten seisté yli y6n jé#kaapissae. Erottunut tuote
suodatetaan, pestdén absoluuttisella alkoholills Ja kuivataan. Saadaan 9,2 g
3—amino—5,6—dihydro—8,9—dimetoksi—imidatso[§,l-@]isokinoliinihydrokloridia,
sp. 272-274°¢C (alkoholista). Emiksen vapauttamiseksi hydrokloridisuola liuote-
taan lédmpiméén veteen, ja liuos tehdéén alkaaliseksi 10 %:1la natriumhydroksidi-
liuoksella. Emds kiteytyy, ja puhdistetaan kiteyttémélld uudestaan alkoholista.

Analyysi: Cl3H15N3O2 teoreettisesti 138ydetty

c 63,65 % 63,42 %
H 6,16 % 6,32 %
N 17,13 % 16,92 %
Tuotteen NMR spektrissd (AEI-RS 60 MHz) on 1 aseman protoni CDC1.-DMSO-

3
liuoksessa 6,70 ppm:ssé.

Esimerkki 2. 3—amino—5,6*dihydro—8,9vdimetoksi—imidatso[§,l*q7isokinoliini—
hydrokloridi.

Esimerkissé 1 kuvatulla tavalla saadaan kéyttien 29 g 6,T—dimetoksi~3,h—
dihydro-isokinolyyli—(1)-asetamidoksiimia Ja 13 ml bentsoyylikloridia 25,6 g
3-amino—5,6—dihydro-8,9—dimetoksi—imidatso[§,l*g]isokinoliini—hydrokloridia.
Tuote on identtinen esimerkissé 1 saadun kanssa.

Sema tuote saadaan, kun ylld olevassa resktiossa kéytetéén bentsoyyli-

kloridin sijasta kloorimuurahaishappoetyyliesteria.
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Esimerkki 3. 3-amino-5,6-dihydro-8,9-dietoksi-imidatso/5,1-a/isokinoliini ja
t&mén hydrokloridimonohydraatti.

60 ml pyridiinia 1lis&t#én 14,56 g:aan 6,7-dietoksi-3,4-dihydroisokino-
lyyli-(1)-asetemidoksiimia, minkd jdlkeen seokseen tiputetaan sekoittaen ja
jéshdyttéden 7,6 g bentsoyylikloridia. Liuosta sekoitetaan tunnin ajan 50—60°C:ssa,
ja liuotin haihdutetaan tyhjdssé. Jd&nnds suspendoidaan etyyliasetaattiin, saa-
daan 12,65 g 3-amino—5,6—dihydro—8,9—dietoksi-imidatso[§,1—§7isokinoliini-
hydrokloridimonohydraattia, sp. 206-208°C (alkoholista).

Analyysi: C15H22N3O3Cl Teoreettisesti 1dydetty
54,96 % sL .81 %
6,77 % 6,64 %
12,81 % 12,76 %

c1 10,82 % 10,69 %

Y114 oleva hydrokloridisuols liuotetaan TO ml:;san lémmint& vettd, ja
liuos tehd#dén virittdméksi eldinhiilelld, suodatetsan ja tehdddn eméksiseksi
10-% natriumhydroksidiliuoksella. Sasdean 9,7 g 3-amino-5,6-dihydro-8,9-dietok-
si—imidatso[%,l—q7isokinoliinia, sp. 212-214°C (alkoholista).
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Patenttiyaatimys;

Menetelmé 3-amino-5,6-dihydro-8, 9—d1alkok31—1m1dat301:5 1-af7lsok1n0111—
nijohdannaisten velmistamiseksi, joilla on Yleinen kaava

Jossa kaavassa A on 1-4 hiiliatomia siséltévd alkoksiryhmé, tai néiden happo-
additiosuolojen valmistamiseksi, t unnet t u siité, ettd isokinolyyli-

asetamidoksiimi, jolla on yleinen kaava

(11)
P NH
A

CH-¢C - NH2
- OH

Jossa A merkitsee ylla esitettyéd, syklisoidaan asyloimalla ylimédrin tai ekvimo-

laarisena médrdnd kédytetylld sulfonihappohalogenidilla tal karboksyylihappo-
johdannaisella.
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Patentkrav:

Férfarande f6r framstéllning av 3-amino-5,6~dihydro-8,9-dialkoksi-imi-
dazo 1f5,l—§;7isokinolinderivat med den allménna formeln

A"

lﬁj‘r—“z (1)

vari A &r alkoxigrupp innehdllande 1-4 kolatomer, eller deras syraadditions-
salt, k &nnetecknat dirav, att en isokinolylacetamidoxim med den

allménna formeln

/N

CH-¢C - NH2

- 0H

vari A och Y har ovan angivna betydelse, cyoliseras genom att acyleras med ett
&verskott eller en ekvimolar mingd sulfonsyrahalogenid eller karbonsyraderivat.

Viitejulkaisuja-AnfSrda publikationer
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