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Eljdrds 3-hidroxi-metil-izokinolinok és a vegyiileteket tartalmazé

gyo6gydszati készitmények elGillitdsdra

(5T)KIVONAT

A taldlmédny tdrgya Uj eljdrds az (1) dltaldnos kép-
letii 3-hidroxi-metil-izokinolin-szdrmazékok - ahol

R é R' azonos vagy kilonbozd és jelentése hid-
rogén- vagy halogénatom, nitro- vagy 1—4 szénatomos
alkoxicsoport,

R? & R? jelentése hidrogénatom vagy 1-—4 szén-
atomos alkilcsoport,

R* jelentése 14 szénatomos alkilcsoport, vagy

R? & R* egyiittesen metiléncsoportot is jelenthet
— ¢s savaddicios séik el@dllitasdra, amely abban dll,
hogy ’

a,) valamely (11) dltaldnos képletii izokinolin-N-
-oxidot — ahol R, R', R?, R® é R* jelentése a fenti
— forré karbonsavanhidriddel reagdltatnak, majd az
fgy kapott (1I11) dltalinos képletd 3-aciloxi-metil-
szérmazékot — ahol R, R', R?, R® és R* jelentése a
fenti, de R? acil-csoportot is jelenthet — hidrolizis-
nek vetik ald, vagy

a, ) valamely (111) 4ltaldnos képleti 3-aciloxi-metil-
.izokinolin-szdrmazékot — ahol R, R', R?, R? és R*
jelentése a fenti, de R? acil-csoportot is jelenthet —
hidrolizisnek vetik al4, és kivdnt esetben az a,) vagy
a,) eljdrdssal kapott (1) 4ltaldnos képletd vegyilet
savaddicios s6jabol a bdzist felszabaditf'(ék, majd adott
esetben egy6b savaddicids sovd alakitjak.

A vegyiiletek pozitiv inotrép hatdstak.
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A taldlmdny tdrgya j eljards az (1) sltaldnos kép--

letd 3-hidroxi-metil-izokinolin-szarmazékok — ahol

R és R' azonos vagy killonbézs & jelentése hid-
rogén- vagy halogénatom, nitro- vagy 1--4 szénatomos
alkoxicsoport,

R? és R? jelentése hidrogénatom vagy 14 szén-
atomos alkilcsoport

R? jelentése 14 szénatomos alkilcsoport, vagy

R3és R* egylttesen metilén-csoportot is jelenthet
~ és savaddicids séik elGallitdsdra,

A talalmdny szerinti vegyiiletekben az izokinolin-
-gydrl l-es helyzetd szubsztituense példdul 3-klér-
Aenil-, 3-nitro-fenil-, 4-nitro-fenil-, (3-ki6r-4-nitro)-
-fenil- vagy 3,4-dimetoxi-fenil-csoport lehet.

A taldlmdny szerinti v eljdrassal elallitott (1) dlta-
linos képletd vegyilletek is vjak — a 3. & 10. példa
szerinti vegyulet kivételével (2.246.307. sz. német
szabadalmi lefrds) — és az eddig le nem irt pozitiv
inotrép, azaz szivizomerd fokozé hatdssal rendelkez-
nek,

- A taldlmdny szerinti eljards sordn el84llitott an
dltalinos képletd O-acil-szarmazékok is Gjak.

A 3-hidroxi-metil-izokinolinok elgillitdsdra a szak-
irodalomban az aldbbi médszerek ismeretesek:

1. Az 1-aril-3-fenoxi-metil-3 4-dihidro-izokinoli-
nokndl levegs jelenlétében 48%-0s vizes hidrogén-
-bromid-oldattal forralva végezték az éterhasitdst [J.
Ind. Chem. Soc. 38, 216 [1961/].

2. A 3-metil-izokinolint eldbb 250 °C-on szelén-
dioxiddal elgbb izokinolin-3-aldehidd¢ oxiddltdk,
majd ezt kiliumhidroxid jeleniétében 40%-0s forma.
linnal - 3-hidroxi-metil-izokinolinnd reduksitak {1.
Chem. Soc. 1951, 1145].

3. A 3-metil-izokinolint N-brém-szukcinimiddel
2-br6m-metil‘izokinolinné, ezt eziist-acetittal 3-acet-
oxi-metil-izokinolinnd alakitottdk, majd az észter
elszappanositdsdt vizes metanolban kdliumhidroxiddal
végezték [Helv. Chim. Acta 31, 1978 1948/1.

4. Az I-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-metoxi-karbonil-6,7—
-dimetoxi(dictoxi)-3 4-dihidro-izokinolint kénnel
150 °C-on dehidrogénezték, majd a 3-as helyzetl
észtercsoportot Iitjum»alunﬂnium-hidriddel, vagy
alkali-bér-hidriddel redukaltik [2.246.307. sz. német
szabadalmi leirds, C.A. 79, 5277m /1973/]. Farma-
kolégiai hatdst csupdn ez utobbi s6iré! irtak le: ezek
a papaverinnél gyengébb spazmolitikus hatdssal ren-
delkeznek.

Azt taldltuk, hogy a (1) ditaldnosképletii izoki-
nolin-N-oxidokbsl karbonsavanhidriddel elSdliitott
(H1) dltaldnos képletd 4j 3-aciloxi-metil{zokinolin-
Szdrmazékok hidrolizisével kozvetlenil az (1) dltals
nios képletd 3-hidroxi-metil-izokinolinokat dllithatjuk
eld, )

A taldlmdny szerinti eljards eldnyei az irodalom-
bol ismertetett eljardsokkal szemben a kovetkezdek:

— nem szitkséges a 3-metil-3,4-djmdro~izokinolin-,
illetve a 3-metjl4zokinolin-szdrmazékokbdl kiindulnj,
melyek csak alacsony termeléssel dllithatok els, és
amelyeknél csak magas hémeérsékleten végezhet§ el
a dehidrogénezés (kénnel 150 °C-on), illetve a drdga
szeléndioxidos oxid4cid (250 °C-on),

~ nincs szikség a koltséges & nagy mélsilyd N-
-brém-szukcinimiddel valg brémozésra, sem a viz-
mentes  olddszerben végzett komplex-fémhidrides
redukciéra,

— a (11) dltaldnos képletil kiinduldsi anyagok jé ter-
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meléssel 4llithatdk els,

- ezekbol egyszer(i lépésekkel, olcsé segédanya-

gokka! elgdllithatok az (1) 4ltalinos képleti vegyiile-
tek.
" Ataldlmdny térgya tehat Uj eljdrds az (1) dltalsnos
képlerd — ahol R, R', R, R¥, és R* jelentse a fenti
~ 3-hidroxi-meti}-izokinolinok és savaddicids s¢ik els-
dllitdséra, amely abban 4ll, hogy

a,) valamely (I1) dltalinos képlet(i izokinolin-N-
-oxidot — ahol R, R', R?, R® & R? jelentése a fenti
— forré karbonsavanhidriddel reagdltatunk, majd az
igy kapott (III) 4ltaldnos képleti 3-aciloxi-metil-
Szdrmazékot — ahol R, R', R?, R? és R* jelentése a
fenti, de R® acil-csoportot is jelenthet — hidrolfzis.
nek vetjiik ald, vagy

a) valamely (111) 4ltaldnos képletli 3aciloxi-
-metildzokinolinszdrmazékot — ahol R, R! ,R? R?
és R* jelentése a fenti, de R? acil-csoportot is jelent-
het - hidrolizisnek vetiink ald,
és kivint esetben az a, ) vagy a, ) eljdrdssal kapott (1)
dltaldnos képlet(i vegyiilet savaddiciés s6jdbol a bazist
felszabaditjuk, majd adott esetben egy€b savaddicids
s6v4 alakitjuk.

A taldlmdny szerinti a,) eljdras eldnyds kiviteli
moédja szerint dgy jarunk el, hogy a (I11) dltalinos
képletd vegyiileteket hig vizes sésavval forralva hidro-
lizdljuk, igy az (1) dltaldnos képletd vegyiletek viz-
ben rosszul old6dé sosavas sdjdt kozvetleniil izoldl-
hatjuk. Ha az (1) #ltalsnos képletli vegyiiletek sésa-
vas soja vizben eléggé oldédik, akkor célszerg ligos
felszabaditdssal el6bb bazist izolalni.

A bizis kinyerése kozvetlenill a reakcig elegybdl
célszerlien vigy torténik, hogy a lehiitott reakcigele-
gyet hidegen hig vizes szervetlen bdzissal, példdul
ndtrium-hidroxid-oldattal vagy szerves bdzssal, pél-
déul trietil-aminnal kozombositjik, A kivalt kristd-
lyos terméket sziirjiik és kivint esetben atkristalyo-
sitdssal tisztitjuk, Az igy kapott bazist adott esetben
vizes savval egy misik savaddicios sgvé alakithatjuk.

Az a;) eljards mdsik elényés kiviteli mddja szerint
a (1) dltaldnos képletd vegyiileteket hig vizes nitri-
um-hidroxid-oldattal forralva hidroliziljuk. Igy az U
dltaldnos képletd bazsokat kozvetleniil izolilhatjuk,

A taldlminy szerinti a,) eljards eldnyos kiviteli
madja szerint gy jarunk el, hogy a (11) dltalinos kép-
letl 3-metil-izokinolin-N-oxidot karbonsav-anhidrid-
del, eldnyosen ecetsav- vagy propionsav-anhidriddel
1--5 ordn 4t forraljuk és igy az G (11) dltalinos kép-
letti 3-aciloxi-metil-izokinolin-szirmazékot nyerjik.
Ezeket a reakcidelegy vikuumban térténg bepdrl-
sa ¢s lehiitése utdn vagy kozvetlen kristdlyositdssal
izoldljuk, vagy tobbszér dtkristdlyositjuk. A krist4-
lyositdshoz célszertien etanolt haszndlunk. Az alkal-
mazott acilezési korilmények kozott az izokinolin.

- -gylirli 6-0os helyzetben is acilez6dhet, igy "a (111)

dltaldnos képletl intermedierekben R® jelentése el6-
nydsen acetil- vagy propionil-csoport is lehet. Ezek
az acil-csoportok a hidrolizis sordn szintén lehasad.
nak. A (111) dltaldnos képletd intermedierek a fenti
médon igen j6, 70~94%-0s termeléssel llithaték eld,
Ezekbdl szintén igen j6 hozammal (65—-98%) nyer-
jik az (1) 4ltaldnos képletli 3-hidroxi-metil-izokinol-
int,

A talflminy szerintj a,) eljdrdsban kiinduldsi
anyagként haszndlt (11) 4ltalinos képletil vegyiiletek
1észben ismertek, részben tjak. A kovetkezd irodalmi
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utaldsokban leirtak alapjdn 2-aroil-fenilacetonszdrma-
zékokbdl hidroxil-aminnal 4dllithatok elé: E. OCHAI
,JAromatic Amine Oxides”, Elsevier Publ, Co,,
Amsterdam, London, New York 1967, 19-66. old.,
melyben c¢sak a homoftalaldehid hidroxil-aminos
reakciGjit ismertetik: J, Am. Chem. Soc. 72, 1118
/1950], 3. Org. Chem. 19, 1533 [/1954/.

Mint a bevezetSben mdr emlitettiik, a taldlmdny
szerint eldallitott (1) 4ltalinos képletd vegyiiletek ér-
tékes biologiai hatdssal, elsdsorban az elégteleniil
mikods szivizomzat teljesitményét fokozé un. kar-
dioténids (pozitiv inotrop) hatdssal rendelkeznek.
Osszehasonlité (referens) anyagként az ismert izo-
proterenolt  (N-izopropil-noradrenalin-iidroklorid)
és az amrinont [incor, 5-amino-3 4 -dipiridil-6(1H)-
-on] alkalmaztuk.

A taldlmdny szerinti vegyiletek pozitiv inotrép
hatdsit in vivo Kisérletekben az aldbbi mddszerekkel
dllapitottuk meg:

A) Virsgdlat altatott, nyitott melkasi macskdn
,Straingauge’” modszerrel

Vegyes nemii 2—5 kg testsilyd macskdk mellkasat
kloraléz-uretdn narkézisban, mesterséges lélegeztetés
mellett megnyitottuk. A bal kamra felszinére nyxlds-
méré bélyegpdrbol készilt strain-gauge ifvet erdsitet-
tink a szivizom-Osszehizddds erejének meghatdrozd-

1. tdblizat
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sa céljabél Walton és Brodic mddszere szerint [J,
Pharmacol. Exp. Ther. 90, 26 [1974/]. A vizsgalandé
vegyiileteket a combvéndba helyezett kanilon 4t int-
ravéndsan, ileltve patkébélbe (duodenum) helyezett
kaniilén 4t intraduodendlisan adagoltuk. A szivizom-
eréin kiviil Beckmann 612 dinograffal a kisérlet teljes
idéitartama alatt folyamatosan regisztriltuk a szisz-
témds artérids vémyomast (Statham P23 DB nyomds-
dtvive kozvetitésével és a pulzusszdmot (szivfrekven-
cidt) cardiotachometer kozvetitésével.

Minden egyes kisérletiink sordn elébb 02 uglkg
dézisban i.v, izoproterenolt adagoltunk, részben a ki-
sérleti  dllat vdlaszkészségének, részben a vonatkoz-
tatdsi alapérték megdllapitdsinak céljibol. Ezt kove-
téen 15 elteltével S mglkg dézisban i.v. és i.d. adagol-
tuk a vizsgdlandd vegyiileteket. A vizsgdlt vegyiletek
hatdserdsségét az izoproterenolra vonatkoztatott ha-
taserdsségekkel jellemeztikk oly mdédon, hogy a vizs-
gdlt anyagok dltal kivéltott szizalékos kontrakcids
erg fokozd hatds és az ugyanazon allatokon mért
izoproterenol dltal kivdltott szdzalékos kontrakcids
erd fokozo hatds hinyadosdt képeztik. Uyen kisér-
leti korilmények kozatt az dllatok egyéni érzékenysé-
gét ki tudtuk kiiszobolni az értékelésbil. Eredménye-
inket az 1. tdbldzatban foglaltuk dssze.

Pozitiv inotrop hatds vizsgdlata altatott, nyitott mellkasi macskdn

Vegyiilet Beadisi Dézis MCF 1zoproterenolra Hatdsido- HR Pa
példaszd 1 mod (mglkg) (%) vonatkoztatott tartam (perc’l) (Hgmm)

1. iv. 5 22 60 +20 =25

id. 5 +75 40 +12 -5
2, iv. ) 1,14 110 +45 -63,3

3. iv. 5 1,94 86 +50 -16
id. 10 + 6,25 9 +15 —16,6

12. iv. 5 0,79 26 3] -15
14, iv. 5 1 11 +15 —46,6

lzoproterenol v, 0,2 ug/kg ] 4,76 +445 3305

Amrinon iv, 5 15 > 60 +40 —28,3

MCF= miokardidlis kontraktilis er§ az alapérték %-dban

HR-= szivfrekvencia névekedés
P p = szisztémds artérids nyomds csskkenés

B) A taldlmdny szerinti vegyiiletek koszoriér-vér-
keringésre (koszoriérdramldsra) gyakorolt hatdsdt
vegyes nemd, korcs, 30 mgfkg pentobarbital-natri-
ummal altatott kutydkon hatdroztuk meg.

Mesterséges 1élegeztetés kozben az dllat mellkasd-
nak oOtodik bordakdzben végzett megnyitdsa utdn a
koszoriér-sinusba helyezett Narcomatic RT-500 mfi-
szerrel mértitk a vérdramlds sebességét, és emellett a
fentebb leirt médon folyamatosan regisztrdltuk a
szisztémds artérids vérnyomdst, a pulzusszimot és a
szivizomer(t. Eredményeinket a 2. tibldzatban fog-
laltuk 6ssze.

Amint a tdbldzatok adataibol lithaté, a taldlmdny
szerinti  vegyiletek az Osszehasonlitds  céljabol
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haszndlt izoproterenolndl mind, egyesck az amrinon-

ndl is hatdsosabbak. Figyelemre méltd, hogy az izo-
Eroterenol hatisinak idétartama a fent megadott
orilmények kozott mintegy 4—5 perc. Az 1. tabla-
zatban felsorolt anyagok hatdsidétartama ennél 14-
riyegesen hosszabb ideig, 110 percig terjed. Leghaté-
konyabbnak az 1. példa vegyiilete bizonyult, melynek
i.d. hatékonysdga meghaladta az i.v. hatékonysdigot,
ami a vegyiilet j6 ordlis felszividisira enged kovetkez-
tetni. Az 1. példa vegyiilete a biokémiai vizsgdlatok
szerint foszfodiészterdz gdtld, ez a hatds dnmagdban
is felelGssé tchetd a pozitiv inotrép hatdsért, de
emellé korondria-tdgité effektus is tdrsul, mely a ve-
gyilet f6 hatdsit jelentdsen tdmogatja, .

\
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2. tabldzat
Pozitiv inotrép hatis vizsgilata altatott, nyitott mellkasd kutydn
Vegyiilet Dézis MCF Hatés HR Py Flow
példaszém  (ingfkg) %) idétartam (perct) (Hgmm) (%)
(perc) .
1. 05 415 40" - 423 -155 26,6
10 573 18 +23 -23 . #5777
20 70 70 +25 ~33 +111,5
40 61,2 58 +36 —45 +150,6
Amrinon 20 672 328 +25 —28 +77,29

Jelmagyardzat: MCF= miokardidlis kontraktilis erd az alapérték %-dban

HR= szivfrek vencia novekedés
P 5= szisztémds artérids nyomds csdkkenés

Flow= a koszortiéren dtdramié vér mennyiségének (ml/perc) vdltozdsa

¥r=nem szignifikdns

A taldlmdny szerinti vegyu]etek azonositdsdra az
elemanalizis mellett IR-, "H-NMR- és tomegspekt-

datot kapunk, amelybdl gyorsan megindul a célve-
gyulet kivdldsa, jeges hiités utdn a reakcidelegyet szfir-

roszkopids vizsgdlatokat is alkalmaztunk, 25 juk, @ terméket 3x10 ml vizzel mossuk és 90100
A taldlmdny szerinti eljardst a kovetkez8 példdk- C-on szdritjuk, igy 15,21 g nyersterméket kapunk.
ban ismertetjik: Op.: 210214 °C (bomlik). Tisztitds céljabol a nyers-
terméket 180 ml 99,5%-0s etanolban forraljuk, majd
1. példa a lehiitott szuszpenziét 10 6rdn keresztill + 5 °C-on
' o ) . 30 tartjuk, szdirjik, a kristdlyokat 3x5 ml etanollal mos-
143-Kl6r-fenil)-3-hidroxi-metil-6,7-dimetoxi- suk és szdritjuk, .

4zokinolin-hidroklorid Hozam: 12,67 g (82,4%). Op.: 219221 "C (bom-

lik).

1567 g (0,042 mol) 1-(3-klér-fenil)-3-acetoxi- )Az 1. példa szerinti eljdrdssal elgdllitott (1) 4ltal4-
-metil-6,7-dimetoxi-izokinolint (24. példa vegyiilete) nos képletli vegyiiletek sdésavas séit a 3. tdbldzat tar-
160 ml vizes 5%-os sésav-oldattal 1 érdn keresztil 35  talmazza.
visszafolyaté hités mellett forralunk, kezdetben ol-

3. tabldzat
Példa R r! R? R3 R* Boamm Op. (°C)
szdma (helyzete) % (4tkristdlyositdszer)
2. NO,(3) H H Me Me 92,6 228--230 b. (EtOH-ban digerdlva)
3. MeO(3) MeO(4) H Me Me 93,0 208-210b. (absz. etanol)
4, H H H Me Me 89,4 230-232b. (absz. etanol)
5. N02(3) Cl(4) H Me - Me 844 222-224b. (EtOH-ban digerdlva)
6. ClI(2) NO,(4) H Me Me 540 221-223b, (EtOH-ban digerdlva)
7. Cl(3) H H H Me 49,5 217-219 b, (EtOH/EtOAc)
8. NO,(4) H H -CHy- | 61,3 ~ 224-226b. (EtOH-ban digerdlva)
9. ClI(3) H H Et Et 69,0 219-221b. (absz. etanol)
10. "MeO(3) MeO(4) H Et Et 98 4 212-214b. (viz)
11, Ci(3) Cl(4) H Me Me 87,3 227-229 b. (EtOH-ban diger4lva)
12, H H H Et Et 83,7 215-217b. (absz, etanol)
13, Cli(3) Ci(4) H Et Et 87,5 232--234 b, (EtOH-ban digerdlva)
14, Br(4) H H Et Et 69,4  216-218b. (absz. AtOH)
15. H H H -CH,- 67,7 190--192 b. (i-PrOH)
16. Br(4) H H -CHy- 578 219-221 b. (absz. EtOH)
17. MeO(3) MeO(4) H -CH,- 50,7 247-249 b. (DMF)

4.



18. példa

143-Klér-fenil)-3-hidroxi-metil-6,7-dimetoxi-
-izokinolin

24,77 g (0,0676 mél) 1-(3-kior-fenil)-3-hidroxi-
-metil-6,7-dimetoxi-izokinolin-hidroklorid (1. példa
vegyiilete) 150 mi kloroform és 10,1 g 13,9 ml (0,1
mol) trietil-amin elegyét 15 percen keresztii] forral-
juk, majd leh@lés utdn az oldatot 3x50 ml vizzel ext-
rahdljuk, a kloroformos fdzist vizmentes natrium-
szulfdton szdritjuk & bepdroljuk, igy a cim szerinti
bazist kristilyos formaban kapjuk. Tisztitds céljibsl
oldjuk a bdzist 25 ml forré 99,5%-0s etanolban, le-
hiliés utdn a kristalykdsihoz 25 ml dietil-étert adunk,
lehfilés utdn sziirjik a kristdlyokat 3x5 ml etanol:éter
1:1 ardnyy elegyével mossuk és 6080 °C-on szdrit-
juk. Hozam: 16,73 g (75,1%). Op.: 118120 °C.

19. példa

1-(4-Nitro-fenil)-3-hidroxi-metil-6,7-dimetoxi-
4zokinolin

396 g (10,36 mmél) 1-(4-nitro-fenil)-3-acetoxi-
-metil-6,7-dimetoxi-izokinolint (27. példa vegyiilete)
az 1. példa szerinti eljardssal elhidrolizdlunk, majd a
cim szerinti vegyiilet sGsavas s6jdt szlréssel kinyerjiik.
A s6bol a bdzst a 11, példa szerinti eljdrdssal felsza-
baditjuk, igy 3,35 g (95%) 260—263 °C-on olvads
nyersterméket kapunk, melyet 15 mi dimetil-form-
amidbdl atkristdlyositunk. Hozam; 294 g (834%).
Op.: 267-269 °C,

20. példa

1-(3,4-Dimetoxi-fenil)- 3-hidroxi-metil 4 etil-
-6,7-dimetoxi-izokinolin

3940 g (0,926 mdl) 1-(34-dimetoxi-fenil)-3-acet-
oxi-metil-4-etil-6,7-dimetoxi-izokinolin (23. példa ve-
gyilete), vagy 4070 g (0,926 mdl) 143 ,4-dimetoxi-
-fenil)-3-propionil-oxi-metil-4-etil-6,7-dimetoxi-izo-
kinolin (43. példa vegyiilete) és 3,76 | 5%-os vizes s6-
sav elegyét forraljuk visszafolyaté hité alatt 1 érdn
keresztiil, Ezutdn a lehillt reakcidelegyet 1,98 15 °C-
ra hitott 10%-o0s vizes ndtrium-hidroxid-oldathoz
ontjiik, majd a szuszpenzi6t 20 Srén keresztiil 5 °C-
on tartjuk. A kivdlt kristilyokat szfirjik, 4x300 ml
vizzel mossuk é 80-100 "C-on szdritjuk. A 365—
~375 g nyersterméket, amelynek opja 160-163
°C, 2,61 etilacetdtbol 4tkristalyositjuk. Hozam: 3225
g(91,0%). Op.: 164—166 °C, :
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21. példa

1-(3,4-Dimetoxi-fenil)-3-hidroxi-metil-4-etil-
-6,7-dimetoxi-izokinolin-hidroklorid

2,5 g (6,52 mmdl) 1-(3 4-dimetoxi-fenil)-3-hidr-
oxi-metil-4-etil-6,7-dimetoxi-izokinolin (20. példa ve-
gyiilete), 80 ml 99%-os etanol és 3 mi 20%-o0s sésav
elegyét 30 percen keresztiil forraljuk, majd az oldatot
bepdroljuk és a kristilyos maradékot 35 ml 99%-os
etanolbdl atkristdlyositjuk.,

Hozam: 2,43 g (88,7%). Op.: 204—-206 °C (bom-
lik).

22. példa

1-(3-Nitro-4-kiér-fenil)-3-hidroxi-metil-6,7-
-dietoxi-izokinolin

498 g (00112 mdl) 1-(3-nitro-4XKlér-fenil)-3-
-(acetoxi-metil)-6,7-dietoxi-izokinolint 50 ml 10%-o0s
vizes ndtrium-hidroxid-oldattal 5 6rdn keresztil for-
ralunk visszafolyaté hiits alatt. Kozben megindul a
célvegyiilet kivildsa. A szuszpenzit ezutdn lehitjik,
sziirjiik és desztillalt vizzel higmentesre mossuk, Szd-
ritds utdn 4,27 g nyersterméket kapunk, amelyet tisz-
titds céljabol 45 ml absz. etanolban forrén eldorzso-
tink, majd lehdtjiik jeges vizzel, sz(irjik, 3x5 ml absz.
etanollal mossuk és szaritjuk.

Hozam: 3,94 g (87 4%). Op.: 187188 °C.

Hidroklorid-so készitése:

A fenti bazist 60 ml 5%-os vizes sdsav-oldattal for-
raljuk, a szuszpenziot jeges vizben lehfitjik, szirjik,
mossuk négyszer 10 ml desztillalt vizzc]], végiil 80—
—100 °C-on szdritjuk.

Hozam: 4,08 g (83%). Op.: 219--221 °C (bomlik).

Az 1-22. példa szerinti (1) dltaldnos képletd ve-
gyiiletek és savaddicids soik elddllitisa sordn kiindu-
lasi anyagul szolgdlé (111) ditaldnos képlet(i dj 3-acil-
-oxi-metil-izokinolinszdrmazékok elGallitdst az aldb-
bi 2343, példikban ismertetjik:

23, példa

1-(3,4-Dimetoxi-fenil)-3-acetoxi-metil 4-etil-
-6,7-dimetoxi-izokinolin

4215 g (1,1 mdl) 143 4-dimetoxi-fenil)-3-metil-
4-etil-6,7 dimetoxi-izokinolin-N-oxidot és 1,1 liter
ecetsavanhidridet 2,5 6rdn keresztiil visszafolyatd
hiit§ alatt forralunk, majd az oldatot vikuumban be-
paroljuk. A maradé¢kot 1,21 99%-0s etanolbol kristd-
lyositjuk, majd a 414,5 g 115--120 "C-on olvadd ter-
méket vjra stkristdlyositjuk 1 liter 99%-os etanolbodl.

Hozam: 393.7 g (84,1%). Op.: 129-131 °C.

A 23, példa szerinti eljdrdssal elGallitott tovabbi
(111) dltaldnos képletd vegyiileteket a 4. tdbldzatban
ismertetjik.

5.
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4. tdbldzat

Példa R! R2Z R}  R%  Homm 0p. (°C)

szdma (helyzete) % (4tkristalyositoszer)
24, C(3) H H Me Me 704  94-96 (absz. etanol)
25. NO,(3) H H Me Me 724 168-170 (absz. etanol)
26. MeO(3) MeO@) H Me Me 900  145-147 (absz. etanol)
27, NO,(4) H H Me Me 91,0 202204 (absz. etanol)
28, H H H Me Me 79,1 158160 (absz. etanol)
29. NO,(3) Cl(4) H Me Me 850 . 179-181 (EtOH-ban digerdlva)
30. Cl(g) NO,(4) H Me Me 939 185—-187 (EtOH-ban digerélva)
31. Cl(3) H H Ac Me 40,7 120--122 (etanol)
32. NO,(4) H H -CHy- 86,7 192—194 (EtOH-ban digerdlva)
33. Cl(3) H H Et Et 868 8789 (absz. etanol)
34, MeO(3) MeO(4) H Et Et 939 139141 (etanol)
35. CI(3) Cl1(4) H Me Me 822 144146 (absz. etanol)
36. H H H Et Et 758 114116 (absz. etanol)
37. Cl(3) Ci(4) H Et Et 880 154156 (absz. etanol)
38, NO,(3) Ci(4) H Et Et 80,9 152—154 (EtOH-ban digerélva)
39. Br(4) H H Et Et 90,9 149151 (absz. etanol)
40. H H H -CHy-" 81,3 117-119 (absz. etanol)
41, Br(4) H H -CHy- 850 128130 (absz. etanol)
42, MeO(3) MeO(4) H -CHy- 82,5 230231 (sésavas-s6)

43. példa SZABADALMI IGENYPONTOK
14(3 4-Dimetoxi-fenil)-3-propionil-oxi-metil -4 -etil- 35 1. Uj eljdrss az (1) 4ltaldnos képletd 3-hidroxi-

-6,7-dimetoxi-izokinolin

3,83 g (10 mmél) 143,4-dimetoxi-fenil)-3-metil-4-
-etil-6,7-dimetoxi-izokinolin-N-oxidot 1,5 érdn ke-
resztiil visszafolyatd hiit§ alatt 20 ml propionsavan-
hidriddel forralunk. Ezut4n az oldatot vikuumban be-
pdroljuk, majd a maradékot szuszpenddljuk 100 ml
vizben. Sziirés és 3x15 mil vizzel valé mosds és vé-
kuumban szobah&mérsékleten torténé szdritds utdn
a terméket 7 ml 99,5%-0s etanolbdl 4tkristdlyositjuk,
2 mosdshoz 3x8 ml etanolt hasznilunk és 80-90 °C-
on sz4ritjuk.

Hozam: 2,70 g (61,5%). Op.: 125-127 °C.

44 példa

Gydégyszerkészitmény elG4llitdsa
Osszetétel (1000 tablettdra)

1. példa vegyilete 10g
Laktoz 185g
Mikrokristdlyos celluldz 25g
Talkum 5g
Kukorica keményitd 73g
Magnézium-szteardt - 2g
Osszesen: 300g

A fenti komponenseket osszekeverjiik, homoge-
ni?ﬁiuk és 10 mg hatéanyag tartalmu tablettdvd pré-
seljii
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-metil-izokinolin-szdrmazékok — ahol

R és R! azonos vagy kiilonbozs és jelentése hid-
rogén- vagy halogénatom, nitro- vagy 1—4 szénatomos
alkoxicsoport,

R? és R? jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szén-
atomos alkilcsoport,

R’ jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport, vagy

R® és R* egyiittesen metiléncsoportot is jelenthet
— és savaddicios séik elGdllitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy :

ay ) valamely (11) dltaldnos képletii izokinolin-N-
-oxidot — ahol R, R R%, R® és R* jelentése a fenti
— forr6é karbonsav-anhidriddel elényosen elifds kar-
bonszv-anhidriddel reagdltatunk, majd az igy kapott
(111) dltalénos képletd 3-aciloxi-metil-szdrmazékot —
ahol R, R?, R?, R® és R* jelentése a fenti, de R?
acil-csoportot is jelenthet — hidrolizisnek vetjik alg
vagy

a,) valamely (111) 4ltaldnos képletli 3-aciloxi-
-metil-izokinolin-szdrmazékot — ahol R, R', R? R?
és R? jelentése a fenti, de R? acil-csoportot is jelent-
het — hidrolizisnek vetiink ald, és kivint esetben az

- ay) vagy a, ) eljdrdssal kapott (1) dltaldnos képletd ve-

gyiilet savaddiciés séjidbol a bdzist felszabaditjuk,
majd kivint esetben egyéb savaddicids s6v4 alakitjuk.

2. Az 1, igénypont szerinti a,) eljdrds, - azzal
jellemezve, hogya (lIl) ditaldnos képletd
vegyilletek hidrolizisét forrd, hig vizes sosavval vé-
gezzik. )

B-



3. Az 1. vagy 2. igénypont szevinti eljdrds,
azzal jellemezve, hogy kozvetleniil az
(1) dltaldnos képletd vegyiilet s6savas s6jdt izoldljuk,

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljdrds,
azzal jellemezve, hogykozvetlenill az
(1) dltaldnos képlet( bazst izoldljuk.

5. Az 1. igénypont szerinti a, ) eljdrds, azzal
jelleme zve, hogya(ll)dltaldnos képletdiizo-
kinolin-N-oxidokat a (111) dltaldnos képleti 3-aciloxi-
-metil-izokinolinok elGdllitdsa céljdbdl karbonsav-an-
hidridekkel, el6nyosen ecetsav- an}udnddel vagy
propionsav- -anhidriddel 100—170 °C kozétti hémér-
sékleten 1 -5 6rdn keresztil reagdltatjuk.

6. Eljards f6ként pozitiv inotrop hatdsd gydgyszer-

196.758
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készitmények elGallitdsgra, azzal jellemez-
ve, hogy valamely,az 1.igénypont szerinti eljdrds-
sal eloalhtott u] (3) éltalanos képletd vegyuletet —
ahol R, R', R*, R? és R* jelentése az 1. 1génypont
ban mcgadott azzal a megkotéssel, hogy ha R és R?
jelentése metoxi-csoport, R> és R* jelentése metil-
vagy etilesoport, akkor R jelentése csak hidrogén-
atomtol eltérs lehet — 6nmagdban, vagy egyéb ha-
sonlé hatdsi, de az (1) dltaldnos képlet(i vegyiletekkel
szinergizmust nem mutatd vegyiiletekkel egyitt, ki-
vint esetben tolts-, hordozd-, feliletaktiv, izesits
anyagokkal kombindlva tabletta kapszula, pirula,
kip, emulzié, szuszpenzié, m3ekcn5s oldat alakjéban
gy b6gyszerré alaknquk

e e e e e i i e

Kiadja: Orsz4gos Taldlmédnyi Hivatal
Felels kiad6: Himer Zolt4n o.v.
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