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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte
triazolisokinolinderivater med antifertilitetsvirkning og
med den i krav 1 viste almene formel I, hvor A, R, R1 og
R2 har de sammesteds angivne betydninger, eller udgores
af farmakologisk acceptable salte deraf.

Betegnelsen C1--C5 alkyl angiver en forgrenet eller
ligekzdet alifatisk gruppe, der indeholder fra 1 til 5 kul-
stofatomer, sdsom metyl, &tyl, propyl, butyl, isobutyl,
tert-butyl, pentyl og neopentyl.

Betegnelsen C1—C5 alkoxy angiver ligekadede eller
forgrenede alkoxygrupper med 1-5 kulstofatomer sdsom meto-
Xy, ®toxy, propoxy, isopropoxy, isobutoxy, tert-butoxy,
pentyloxy, isoamyloxy, 2-metylbutoxy og neopentyloxy.

Betegnelsen C3—C5 alkenyloxy angiver forgrenede el-
ler ligekzdede alkenyloxygrupper med 3-5 kulstofatomer sa-
som allyloxy, 2-butenyloxy, 1-metyl-2-propenyloxy, 1,1-
dimetyl-2-propenyloxy, 3-metyl-2-butenyloxy, 2-pentenyloxy,
3-pentenyloxy og 4-pentenyloxy.

Betegnelsen C1—C5 alkynyloxy betegner en forgrenet
eller ligekadet alkynyloxygruppe med 3-5 kulstofatomer,
sdsom propargyloxy, 2-butynyloxy, 1-metyl-2-propynyloxy,
1,1-dimetyl-2-propynyloxy, 3-metyl-2-butynyloxy, 2-penty-
nyloxy, 3-pentynyloxy og 4-pentynyloxy.

Betegnelsen halogen angiver klor, brom og fluor.

Forbindelserne ifslge den foreliggende opfindelse
kan fremstilles efter felgende reaktionsskema:

AN ARG
l -NH,, I}I—NH—C—R
_cu, + R-Z2 ——> I _CH,
r2 CH, r2 CH,
IT j’ 111
N R N R
1 e : 1 i }E
R - NN dehydroge- R N-
l nering l i
~CH < _CH,
2 CH 2 CH
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I det ovenfor viste skema har R og R1 de tidligere anforte
betydninger og Z betegner en af grupperne:

3

%75 SR
-CN, —C;\ r —C ¢ —C ;T og -C ’

NH2 2 NH2 NH

hvor R3 er en alkylgruppe med 1-4 kulstofatomer.

0 _NH _-NH

7\

Naturligvis kan begge reaktanter anvendes som de
frie forbindelser eller som deres tilsvarende sure eller
basiske salte.

Fx kan forbindelse II anvendes i form af hydroklo-
ridet, medens forbindelsen R-Z, nadr denne reprasenterer
tiocyansyre, dvs. HSCN, kan anvendes i form af salte deraf
med et alkalimetal eller ndr R-7 er en imidozter kan den
anvendes i form af hydrokloridet.

I den aktuelle praksis udferes reaktionen i to trin,
men isolering af mellemprodukt IITI er ikke strengt nedven-
digt.

Det forste kondenstionstrin gnenemfores ved at man
behandler 2-amino-3,4-dihydroisokinolinonen IT med en for-
bindelse med formlen R-7 i 3-30 timer ved en temperatur,
der ligger mellem 60 og 160°C. selv om forholdet mellem
de anvendte mangder af reaktanterne ikke er strengt kri-
tisk, anvendes der i de fleste tilfazlde overskud af den
sidstnavnte reaktant for at opnd hejere udbytter.

Desuden kan en lille mengde surt stof hjazlpe konden-
sationsrekationen. Almindeligvis bestdr den sure katalysa-
tor af et hydrogenhalogenid, som indfores i reaktionsblan-
dingen. Nar det er muligt anvendes denne hydrohalogenid-
katalysator som et hydrohalogenidsalt af reaktanten RZ.
Ved en praktisk udferelse kan man sdledes fx udfere det
forste reaktionstrin ved at opvarme en mol 2-amino-3, 4-
dihydroisokinolinon IT med omkring 1,5 mol af atylesteren
af benzimidinsyre og 0,1 mol af denne esters hydroklorid.
Den ved kondensationen resulterende forbindelse er 2-benz-
imidoylamino—3,4—dihydro—1(2H)~isokinolinon med formel III.

For at fuldende reaktionen ifelge skema 1 opleses
den vundne blanding, der indeholder mellemprodukt III, i



10

15

20

25

30

35

DK 1518078

et oplesningsmiddel sdsom en lavere alkanol, og efter til-
setning af en basisk katalysator, som for eksempel kan vare
en ca. 0,5 mol af en sterk base, sisom natriumhydrid eller
alkalimetal-lavere alkoxyder, tilbagesvales blandingen i
3-8 timer.

Slutproduktet I kan derpd udvindes pd sadvanlig made,
hvilket omfatter inddampning af reaktionsoplesningen, op-
lesning af det rd faste stof i et ikke-vandblandbart orga-
nisk oplesningsmiddel, vask med vand, inddampning af den
organiske fase og rensning af produktet ved krystallisation
eller sojlekromatografi.

Hvis man onsker at isolere mellemprodukt III vaskes
den ved det forste reaktionstrin vundne blanding med van-
digt natriumbikarbonat og vand, hvorefter det ra produkt
renses ved krystallisation fra et passende oplesningsmid-
del.

De reaktanter med formel II, som kan anvendes ifelge
skema 1 fremstilles ifslge den metode, der er beskrevet
i det belgiske patentskrift nr. 780.885. Som udgangsfor-
bindelserne R-Z anvendes fortrinsvis imidater, cyanamid-,
cyansyre- og tiocyansyre-derivater. Dehydrogenering af de
ved den ovenfor beskrevne metode vundne forbindelser giv-
ver de forbindelser, hvori A er gruppen -CH=CH- som angi-
vet i skema 1.

Blandt de adskillige nyttige dehydrogeneringsmidler,
der kan anvendes, er svovl, N-bromacetamid, brom, blytetra-
acetat, merkuriacetat, kloranil, diklordicyankinon og man-
gandioxyd. Det sidstnavnte kan fremstilles i vAd tilstand
som beskrevet af E. Pratt og J. Van de Castle i J. Org.
Chem., 26, 2973, 1961 og anvendes under de betingelser,
der er angivet af J. Goldman et al., i J. Org. Chem., 34,
1979, 1969.

I almindelighed gennemfores reaktionen i narvarelse
af et oplesningsmiddel som fortrinsvis velges blandt in-
aktive organiske vasker, som fx benzen, dioxan, tetrahydro-
furan, kulstoftetraklorid og lignende oplesningsmidler.
Dehydrogeneringsmidlet kan tilsattes i den samme
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mangde som triazolisokinolinforbindelsen eller i et vasent-
ligt sterre molert overskud, hvis der anvendes mangandioxyd,
men dette giver ikke anledning til nogen ulempe eftersom
det let fjernes fra reaktionsblandingen ved simpel filtre-
ring.

Efter at reaktionen er tilendebragt filtreres kata-
lysatoren til sidst fra, den resulterende oplesning inddam-
pes- til terhed og der vindes en remanens som derefter kan
renses pa kendt made, som fx ved sejlekromatografi, ved
destillation under nedsat tryk, hvis remanensen er et olie-
agtigt destillerbart stof, eller ved omkrystallisation fra
et passende oplesningsmiddel, hvis remanensen er et fast
stof.

Forbindelser hvori R er hydroxyfenyl kan fremstilles
ved hydrogenolyse af de tilsvarende benzyloxyfenylderiva-
ter. Ligeledes kan de forbindelser, hvori R er fenyl sub-
stitueret med alkyloxy, alkenyloxy, alkynyloxy eller cyklo-
pentyloxy ogsd fremstilles wved omsztning af hydroxyfenyl-
derivater med egnede midler, s&som alkyl-, alkenyl-, alky-
nyl- eller Cyklopentyl-halogenider og deres tilsvarende
tosylater og mesylater. Desuden kan man ved at omsatte for-
bindelser med formel I, hvori R er hydroxyfenyl, med en a-
halogeneddikeéyre eller med en C1—C5 alkylester af denne i
hezrverelse af syrebindende midler fremstille de tilsvaren-
de forbindelser, hvori R er karboxymetoxyfenyl eller karbo-
alkoxymetoxyfenyl.

Forbindelserne hvori R er aminofenyl, alkylamino-
fenyl og dialkylaminofenyl som defineret kan igen vindes
ud fra de tilsvarende nitroderivater ved katalytisk hydro-
genering efterfulgt af i og for sig kendt alkylering.

Forbindelserne med formlen I udviser en bemarkelses-
verdig antifertilitetsvirkning. Navnlig de forbindelser
med de navnte substitutioner i fenylgruppens meta-stilling
udviser en yderst interessant postcoital-postimplantations-
antifertilitetsvirkning, nar de indgives subkutant hos for-
segsdyr, fx rotter, hamstere, hunde 0g aber. Desuden er

den abortfremkaldende virkning af de hidtil ukendte for-
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bindelser ikke forbundet med de andre biologiske virknin-
ger der sadvanligvis er knyttet til hormonale forbindelser.

Fertilitetsregulering kan sadvanligvis opnds pad fle-
re forskellige mdder ved indgift af hormonale forbindelser.
Disse kan have indflydelse pé ovulationsinhibering, ag-
transport, fertilisation, implantation af zygoten, resorp-
tion af fosteret eller abort. Kun ved ovulationsinhibering
er der udviklet en vellykket metode, som er kemisk nyttigqg.

De af de omhandlede forbindelser, der hoerer til den
ovenfor identificerede gruppe, tillader en fuldstendig ny
tilnzrmelse til dette problem, hvor en ikke-hormonal for-
bindelse kan indgives parenteralt eller oralt en eller flere
gange om méneden eller efter behov ved en udebleven men-—
struationsperiode eller til at fremkalde afslutning af et
mere fremadskredet svangerskab.

Disse forbindelsers postcoitale-postimplantations-—
virkning er undersegt ved hjzlp af felgende metoder:

Rotter

Sprague Dawley hunrotter med en vagt pad 200-230 g
anvendes til denne sorteringspreve. Dyrene parres og til-
stedevarelse af sperma i vagina tages som tegn pd befrugt-
ning. Den dag, hvor der iagttages sperma, betragtes som
graviditetens feorste dag. De til afprevning varende forbin-
delser oplest eller suspenderet i sesamolie indgives subku-
tant og/eller oralt i doser pd 25 mg/kg per dag i 5 dage
begyndende p& graviditetens sjette dag (dag 6-10).
P4 graviditetens sekstende dag obduceres dyrenelog uterus
underseges for tegn pd graviditet (implantationsomrader,
fosterresorptioner eller levende fostre); bledninger, og
tegn pad abnormaliteter hos uterus, moderkage eller fostre.
En forbindelse betragtes som aktiv, hvis der er et fravar
af levende fostre hos mindst 60% af de behandlede dyr. Alle
de aktive forbindelser studeres derpad for forhold mellem
dosis og aktivitet og toksicitet eller andre biologiske
egenskaber. Forbindelser, der viser 100%'s effektivitet

med mindst mulige bivirkninger eller toksicitet studeres
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Som eksempel angives der i den felgende tabel ED,_ .-

50

verdier af nogle reprasentative afprevede forbindelser.

EDSO—verdier betegner de dosisniveauer, der udviser 100%'s
effektivitet hos 50% af de behandlede dyr.

TABEL 1

Forbindelse )
~-s—-triazol/5,1-a/isokinolin

2—(m-Metoxyfenyl)-~5, 6~dihydro—
2—(m~Atoxyfenyl)-5, 6~dihydro—-

2~ (m—-Propoxyfenyl)-5, 6-dihydro-
2~(m~Pentyloxyfenyl)-5,6-dihydro-
2—(m~Isopropoxyfenyl)-5, 6~dihydro~
2—-(m~Allyloxyfenyl)-5, 6-dihydro—
2—(m-Propargyloxyfenyl)-5, 6—~dihydro-
2—-(m~Cyklopentyloxyfenyl)-5, 6~dihydro
2—(m-Fluorfenyl)-5, 6~dihydro-
2-(3,4-Metylendioxyfenyl)-5, 6-~dihydro-
2—(m~Benzyloxyfenyl)-5, 6-dihydro-
2-(m-Metoxyfenyl)-

Hamstere

EDSO
mg/kg subkutant

o P DM OV OV WUV

o
w o o

Syriske hun~guldhamstere med en veagt pa 100-130 g

parres under betingelser, der svarer til dem, der er beskre-

vet ovenfor for rotteforsegene. Der anvendes ogsd de samme
kriterier og betingelser med den undtagelse, at dyrene be-
handles fra dag 4 til dag 8 1 graviditeten O0g obduceres

pa den 14. dag.

Felgende tabel 2 viser ED50—v&rdierne, der blev

fundet for nogle reprasentative forbindelser.
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TABEL 2

Forbindelse ED50
-s-triazol[5,1-alisokinolin mg/kg subkutant
2-(m-Metoxyfenyl)-5,6~-dihydro- 0,10
2-(m-Etoxyfenyl)-5,6-dihydro- 0,08
2-(m-Propoxyfenyl)-5,6~-dihydro- 0,11
2-(m-Metoxyfenyl)~- 0,08
2-(m-£toxyfenyl)- 0,125
2-(m-Allyloxyfenyl)- 0,2
2-(p-Dimetylaminofenyl)- 0,4
2-(p-Fluorfenyl)- 0,025
2-(p~Klorfenyl)- 0,023

Hunde

Beagle-hunhunde med en vagt p& omkring 10 kg parres
og pa den 20. svangerskabsdag gives dyrene en enkelt sub-
kutan dosis af de forbindelser, der var aktive bade hos rot-
ter og hos hamstere. P& den 35. graviditetsdag &bnes dyrene
kirurgisk og uterus underseges for tilstedevarelse af fo-
stre, moderkagevav og sd videre.

Den felgende tabel 3 viser de mindste doser af repra-
sentative forbindelser, der udviser 100%'s effektivitet.

TABEL 3
Forbindelse mindste effektive dosis
-s-triazol[5,1-alisokinolin mg/kg subkutant
2~-(m-Metoxyfenyl)-5,6-dihydro- 12,5
2-(m-Etoxyfenyl)-5,6-dihydro- 6,25
2-(m-Propoxyfenyl)-5,6-dihydro- 6,25
2-(m-Metoxyfenyl) 18

Forbindelserne med formel I har meget lav toksicitet
eftersom deres LDSO—V&rdier hos mus som regel er over 400
mg/kg i.p., og de tolereres udmarket i de biologisk akti-
ve doser.

De omhandlede forbindelser kan ogsa indgives i form
af deres ikke-toksiske farmaceutisk acceptable syreaddi-
tionssalte. Sadanne salte har samme aktivitetsgrad som de
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frie baser, fra hvilke de let kan fremstilles ved omsazt-
ning af basen med en passende syre. Reprasentativt for gi-
danne salte er mineralsyresalte som fx hydrokloridet, hy-
drobromidet, sulfatet og fosfatet og organiske syresalte,
som fx succinatet, benzoatet, acetatet, p-toluensulfonatet,
benzensulfonatet, maleatet, tartratet, metansulfonatet og
cyklohexylsulfonatet.

Den foreliggende opfindelse belyses narmere i det
felgende ved hijslp af nogle eksempler.

Eksempel 1

2—(m—Metoxyfenyl)—5,6—dihydro~s—triazol[5,1-a]isokinolin
En blanding af 16,2 g (0,10 mol) 2-amino-3,4-dihy-
dro-1(2H)-isokinolinon, 27 g (0,15 mol) m-metoxybenzimidin~-

syreatylester og 2,15 g af hydrokloridet af m-metoxybenz-
imidinsyreatylester opvarmes under vakuum (200 mm Hg) i

5 timer ved omkring 90°C 0g 1 to timer ved omkring 125%.
Derpd tilsattes 3,50 g (0,02 mol) m-metoxybenzimidinsyre-
2tylester og blandingen opvarmes i yderligere 16 timer ved
omkring 125°%¢ under vakuum. Alle flygtige bestanddele fijer-
nes ved afdestillation ved 125°C ©0g 5 mm Hg. Den faste re-
manens kan anvendes som sddan til ringslutningstrinnet el-
ler efter vask med vandig natriumbikarbonat og vand kan
den renses ved krystallisation fra atanol for at isolere
mellemproduktet III, 2—(m—metoxybenzimidoylamino)—3,4—di—
hydro-1(2H)-isokinolinon med smeltepunkt 176-177°C. Dpet

rd reaktionsprodukt ringsluttes ved opvarmning i 5 timer

i 150 ml ®tanol indeholdende 1.2 g (0,040 mol) 80%'s na-
triumhydrid. Derpd inddampes reaktionsblandingen til ter-
hed under vakuum, hvorefter remanensen opleses i diklormetan.
Efter vask med vand inddampes den organiske oplesning og
den ra tilbagevarende forbindelse krystalliseres fra 50%
&tanol, hvilket giver et udbytte pa 20 g (72%) af den i
overskriften angivne forbindelse, der har smeltepunkt 94-
96°¢C.
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Ringslutningen af det rensede mellemprodukt III kan
udferes efter samme procedure som beskrevet ovenfor.

Eksempel 2-25

Ved at omsatte 2-amino-3,4~dihydro-1(2H)-isokinoli-
non med imidinsyrestylesteren A i n@rverelse af dens hydro-
klorid og i det vasentlige ifelge den metode, der er be-
skrevet i eksempel 1, vindes 5,6-dihydro-s-triazol[5, 1-
alisokinolinet b.

Smeltepunkterne (eller kogepunkterne) for de tilsva-
rende imidoylaminoisokinolinon—mellemprodukter er ogsd an-

givet hvor disse er isoleret.
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A B . Smp.°C el- Total- Smp. for
Eks. imidinsyreatylester 5,6-dihydro-s-triazol- ler Kp. udbytte mellempro-
nr. [5,1-a]isokinolin OO\EB Hg % dukt °c
2 o-toluimidin 2-(o-toluyl)- 76-77 39
3 m~toluimidin 2-(m-toluyl)- 107-108 87 236-237
4 p-toluimidin 2-(p-toluyl)- 125-127 81 203-204
5 o—-klorbenzimidin 2-(o-klorfenyl)- 72-73 54
6 m-klorbenzimidin 2-(m-klorfenyl)- 143-144 67 235-236
7 p-klorbenzimidin 2-(p-klorfenyl)- 174-175 79 228-230
8 3,4,5-trimetoxybenzimidin 2-(3,4,5-trimetoxyfenyl)- 161-162 47
9 3,5-dimetoxybenzimidin 2-(3,5-dimetoxyfenyl)- 124-126 49
10 m-aztoxybenzimidin 2-(m-ztoxyfenyl)- 102-103 80
11 m~propoxybenzimidin 2-(m-propoxyfenyl)- 116-117 80
12 m-benzyloxybenzimidin 2-{(m-benzyloxyfenyl)- 112-113 79
13 3, 4-retylendioxybenzimidin 2-(3, 4-metylendioxyfenyl)- 147-148 72 246-248
14 m-trifluormetylbenzimidin 2-(m-trifluormetylfenyl)- 147-148 60 197-198
15 m-fluorbenzimidin 2-(m-fluorfenyl)- 105~-106 63 208-210
16 3,4-dimetylbenzimidin 2-(3,4-dimetylfenyl)- 143-144 56
17 m-isopropoxybenzimidin 2-(m-isopropoxyfenyl)- 106-107 68
18 m-pentyloxybenzimidin 2-(m-pentyloxyfenyl)- 71-73 72
19 m-cyklopentyloxybenzimidin 2-(m-cyklopentyloxyfenyl)- 76-78 54
20 m-allyloxybenzimidin 2-(m-allyloxyfenyl)- 96-97 78
21 m-propargyloxybenzimidin  2-(m-propargyloxyfenyl)- 113-114 71
22 m-nitrobenzimidin 2-(m-nitrofenyl)- 197-198 89 221-222
23 p-dimetylaminobenzimidin 2-(p-dimetylaminofenyl)~- 174-175 44
24 p-fluorbenzimidin 2-(p-fluorfenyl)- 121-122 72

25 m-butoxybenzimidin 2-(m-butoxyfenyl)- 61-63 80
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Eksempel 26

2—(m—Aminofenyl)-5,6—dihydro-s-triazol[5,1~a]isokinolin

11,7 g 2—(m~nitrofenyl)—5,6—dihydro—s—triazol[5,T—a]—
isokinolin hydrogeneres ved atmosfarisk tryk og ved stue-
temperatur i narvarelse af 3 g 10%s Pd pad trakul. Det vund-
ne produkt renses ved krystallisation fra en 50:50-blanding
af @tylacetat og isopropylater. Udbytte 8,5 g af den 1
overskriften angivne forbindelse som smelter ved 118-119%%.

Eksempel 27

2-(m—Acetamidofenyl)—5,6—dihydro—s—triazol[5,1-a]isokinolin

Den i1 overskriften angivne forbindelse vindes ved
tilbagesvaling i tre timer af 7,5 g9 2-(m-aminofenyl)-5, 6~
dihydro-s-triazol[5,1-alisokinolin med 3,28 ml eddikesyre-
anhydrid i 150 ml benzen. Efter afdampning af oplesnings-
midlet krystalliseres produktet fra =ztanol. Udbytte 7,4
g, smeltpeunkt 225-226°C.

Eksempel 28

2—(m—Dimetylaminofenyl)—5,6—dihydro—s—triazol[5,l—a]iso—

kinolin

1,31 g 2—(m—aminofenyl)-5,6—dihydro—s—triazol{5,1~
alisokinolin omreres i seks timer ved stuetemperatur med
1,42 ml dimetylsulfat i 8 ml benzen i nerverelse af 1,68
g natriumkarbonat oplest i 10 ml vand. Ekstraktion med di-
klormetan og inddampning af den organiske fase giver et
raprodukt som efter rensning ved sejlekromatografi gennem
en silikagelkolonne (elueringsmiddel: benzen indeholdende
2% acetone) giver 1 g af den i overskriften angivne forbin-
delse som smelter ved 192-193°C.

Eksempel 29

2-(3—Hydroxyfenyl)—5,6—dihydro—s—triazol[5,1—a]isokinolin

17,7 g 2—(3—benzyloxyfenyl)—5,6—dihydro—s—triazol—
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[5,1-alisokinolin opleses i 500 ml ztanol og hydrogeneres
ved atmosfarisk tryk og stuetemperatur i narvarelse af 3

g 10%s Pd pd trakul. Efter affiltrering af katalysatoren
koncentreres oplesningen til 100 ml. Produktet der udfalder
ved afkeling renses ved krystallisation fra ztanol. Udbytte
10,1 g, smeltepunkt 201-202°C.

Eksempel 30

2-(3-Etoxyfenyl)=-5,6-dihydro-s-triazol[5,1-a]isokinolin

3,95 g 2-(3-Hydroxyfenyl)-5,6-dihydro-s-triazol-
[5,1-alisokinolin sattes til 60 ml @tanol indeholdende é&n
#kvivalentandel natriumetoxyd. Til denne blanding szttes
1,57 ml @tyljodid i 15 ml @tanol. Efter omrgring i en time
ved stuetemperatur tilsazttes yderligere 1,57 ml 2tyljodid
og blandingen koges under tilbagesvaling i 18 timer. Oples-
ninsmidlet afdestilleres og remanensen vaskes med vand og
ekstraheres derpd med diklormetan. Afdampning af oples-
ningsmidlet og krystallisation af remanensen fra ztanol
giver 3,87 g af det i overskriften angivne produkt der smel-
ter ved 102-103°C.

Eksempel 31-40

Ved alkylering af 2-(3-~hydroxyfenyl)-5,6-dihydro-
s-triazol[5,1-alisokinolin med reagenser A ifolge den meto-
de der er beskrevet i eksempel 29 vindes forbindelser B.
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Eks. -5,6-dihydro-s-triazol

nr. A [S,1-alisokinolin Smp.OC

31 metyljodid 2-(m-metoxyfenyl)- 94-96

32 isopropyljodid 2-(m-isopropoxyfenyl)- 106-107
33 propylbromid 2-(m-propoxyfenyl)- 116-117
34 butylbromid 2-(m-butoxyfenyl)- 61-63

35 pentylbromid 2-(m-pentyloxyfenyl)- 71-73

36 cyklopentylbromid 2—(m-cyklopentyloxyfenyl)~ 76-78

37 allylbromid 2-{m-allyloxyfenyl)- 96-98

38 propargylbromid 2—(m—propargyloxyfenyl)— 113-114
39 kloreddikesyre 2—(m—karboxymetoxyfenyl)— 225-227
40  =tylkloracetat 2—(m—karb&toxymetoxyfenyl)- 114-116

Eksempel 41

8,9—Dimetoxy—2—(m—metoxyfenyl)~5,6—dihydro—s—triazol[5,1—a]—

isokinolin

Forbindelsen fremstilles i overensstemmelse med ek-
sempel 1 ud fra 2—amino-5,6—dimetoxy—3,4—dihydro—1(2H)~
isokinolinon (fremstillet ifelge den metode der er beskre-
vet 1 det belgiske patentskrift nr. 780.885, smeltepunkt
164-166°C) ©g m-metoxybenzimidinsyreatylester, smelte-
punkt 132-133°C.

Eksempel 42

8~Metoxy—2—(m—metoxyfenyl)—5,G-dihydro—s—triazol[S,1—a]—

isokinolin

Forbindelsen fremstilles ifelge eksempel 1 ud fra
2—amino—6—metoxy—3,4—dihydro-1(2H)—isokinolinon (fremstil-
let ifelge den metode der er beskrevet i det belgiske pa-
tentskrift nr. 780.885, smeltepunkt 101-103°¢) 0g m-metoxy-
benzimidinsyreztylester, smeltepunkt 132-133°C,

Eksempel 43

2—(m—Metoxyfenyl)—s—triazol[S,1—a]isokinolin

35 g vadat mangandioxyd fremstillet som beskrevet af
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E. Pratt og J. Van de Castle i J. Org. Chem. 26, 2973,
1961, suspenderes i 200 ml benzen ifslge den metode der
er beskrevet af J. Goldman i J. Org. Chem. 34, 1979, 1969.
Blandingen tilbagesvales i omkring tre timer hvorpa der
tilszttes en oplesning af 2,77 g (0,010 mol) 2-(m-metoxyfe-
nyl)-5,6-dihydro-s-triazol[5,1-alisokinolin i 30 ml vand-
frit benzen. Tilbagesvalingen fortsattes i yderligere seks
timer hvorpd reaktionsblandingen henstdr natten over. 20
g af det ovenfor navnte mangandioxyd tilszttes og den resul-
terende suspension tilbagesvales i otte timer. Efter afke-
ling filtreres den faste katalysator fra, benzenoplesnin-
gen terres under vakuum og der vindes en remanens som om-
krystalliseres fra atylacetat. Udbytte 1,4 g, smeltepunkt
159-160°C.

Den i overskriften angivne forbindelse kan ogsd frem-
stilles i et udbytte p& 70% ved behandling ved 200-250°C

med omkring 1,5 zkvimolekylar andel svovl.

Eksempel 44 og 45

Felgende forbindelser fremstilles ifslge ovenfor an-

givne fremgangsmide:

2-(p-Fluorfenyl)-s-triazol[5,1-alisokinolin med formlen:

smp. 195-197°C
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Patentkravw
1. Triazolisokinolinderivater med antifertilitetsvirk-
ning, k endete gnet ved at de har formlen
1 N R
R | ”
N .
2’

R2

hvor A er gruppen -CHZ—CHZ— eller -CH=CH-; R er fenyl med

1-3 substituenter uafhangigt af hinanden udvalgt blandt
C1-C
nyloxy, metylendioxy, halogen, trifluormetyl, hydroxy,

5 alkyl, C1—C5 alkoxy, C3—C5 alkenyloxy, C3—C5 alky-

cyklopentyloxy, benzyloxy, karboxymetoxy, karbztoxymetoxy,

amino, C1--C5 alkylamino, di—C1—C5—alkylamino, C -Cg alkano-

1 2 L

vlamino og nitro; og R O0g R”, der er ens eller forskel-

lige, hver er hydrogen eller C1—C5 alkoxy, eller er tera-
peutisk acceptable salte deraf.
2. Forbindelse ifwslge krav 1, k e n d e tegnet

ved at den er 2—(p~klorfenyl)—s-triazol[S,1~a]isokinolin.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

