"I

-

-

W e

MAGYAR
NEPKOZTARSASAG

SZABADALMI
LEIRAS

181543

Nemzetkdzi osztalyozas:

Bejelentés napja: 1980. V. 8. (1138-680) § NSZO,
C 07 D 513/04
ElsGbbsége: 1979. V. 9. (79 11 706)
Franciaorszag
ORSZAGOS Kozzététel napja: 1982. XI. 29.
TALALMANYI
HIVATAL
Megjelent: 1985. XII. 31
Feltalalok: Szabadalmas:

Farge, Daniel, vegyészmérnok, Thiais,
Reisdorf, Daniel, vegyészmérnok, Thiais,
Jossin, Alain, vegyészmérndk, St. Cloud,
Ponsinet, Gérard, vegyészmérnok, Sucy-en-Brie,
Franciaorszag

Rhone-Poulenc Industries,
Parizs, Franciaorszig

Eljaras uj tiazino-izokinolin-szarmazékok eloallitdsara

1

A taldlmany targya eljaras az I altalanos képletii 0j tiazi-
no-izokinolin-szirmazékok, savaddicios soik, valamint az
ezeket tartalmazo készitmények elGallitasara.

Az | altalanos képletben
A egy Il altaldnos képletli 3-alkoxialkil-5-izokinolil-

csoportot jelent,

és a II altalanos képletben
R, -8 szénatomos alkilcsoportot jelent, és
n értéke 1 vagy 2 lehet.

A taldlmany szerinti vegyiiletek (R) és (S) alakjukban vagy
ezen alakok keverékeiként fordulhatnak el6.

Az 1 altalanos képletd vegyiileteket a talalmany értelme-
ben hgy allithatjuk eld, hogy egy III altaldnos képletii
1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint — ebben a képletben A a fenti
jelentésii — ciklizalunk.

A ciklizalast kdzvetlenill savas kzegben valé melegitéssel
hajtjuk végre, amikor eldnydsen 90 és 100 °C kozotti hdmér-
sékleten asvanyi sav, példaul sésav vizes oldataban dolgo-
zunk, vagy masképpen metanszulfonilkloriddal vagy tozil-
kloriddal szerves olddszerben, példaul piridinben 20 °C ko-
riili hémérsékleten reagaltatunk, majd a keletkezett kdzben-
s& terméket dimetilformamidban 60 és 120 °C k6z6tti ho-
mérsékleten melegitjiik.

A 1II 4ltalanos képletii 1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint agy
allitjuk eld, hogy egy IV altalanos képletl izotiocianatot
— ebben a képletben A a fenti jelentésii — 3-(2-hidroxi-etil)-
1,2,3,4-tetrahidro-izokinolinnal reagaltatunk.

A reakci6t altalaban szerves oldoszerben, példaul alkohol-
ban (etanolban), 20 és 60 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk
végre.
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A IV altalanos képletii izotiocianatot — ebben a képlet-
ben A a fent megadott jelentést — ugy allitjuk el6, hogy egy
V altalanos képletli 5-amino-izokinolint — ebben a képlet-
ben R, és n a fenti jelentésii — széndiszulfiddal, majd dicik-
lohexil-karbodiimiddel reagaltatunk.

A kondenzacioét altalaban bazis, példaul valamely tercier
amin, igy trietilamin jelenlétében hajtjuk végre, és eldnydsen
szerves oldoszerben, példaul piridinben — 10 és +25 °C ko-
z0Otti hémérsékleten dolgozunk.

Az V altalanos képletii S-amino-izokinolint a VI altalanos
képleti 3-alkoxialkil-izokinolinbol — ebben a képletben R,
és n a fenti jelentési — N. P. Buu-Hoi és munkatarsai
modszere [J. Chem. Soc., 3924 (1964)] szerint allithatjuk eld.

A VI altalanos képletl izokinolint gy allithatjuk eld,
hogy egy VII altalanos képletii 3-halogénalkil-izokinolin
hidrogénhalogenidjét — ebben a képletben n a fenti jelenté-
s, &5 X klér- vagy bromatomot jelent — alkalmas alkalial-
koholattal reagaltatjuk.

Altaldban egy R,OH altaldnos képletii alkohol oldata-
ban, 20 °C és a reakciokeverék forraspontja kozotti homér-
sékleten reagaltatunk.

A VII altaldnos képletii 3-halogénalkil-izokinolin hidro-
génhalogenidjét egy VIII altalanos képletl 3-hidroxi-alkil-
izokinolin — ebben a képletben n a mar megadott jelentési
— halogénezésével allitjuk elo.

A klorozast altalaban tionilkloriddal, 25 °C és a reakcio-
keverék forraspontja kozotti homérsékleten hajtjuk végre.

A bromozast altalaban hidrogénbromid témény vizes ol-
datval 50 °C és a reakciokeverék forrdspontja kozotti ho-
mérsékleten hajtjuk végre.




. . 3

A 3-hidroximetil-izokinolint B. R. Brown és munkatarsai
modszere [J. Chem. Soc., 1145 (1951)] szerint allitjuk eld.

A 3-(2-hidroxi-etil)-izokinolint a 78 127 483 szdmu japan
szabadalmi leirasban ismertetett modszer szerint allitjuk elé.

Azokat a VI altalanos képletli izokinolinokat, amelyek
képletében n értéke 2, ugy is eldallithatjuk, hogy egy IX
altalanos képletii enolétert — ebben a képletben R, a fenti
jelentésid — hidrogéneziink. A hidrogénezést altalaban palla-
dium-szén katalizator jelenlétében, szerves olddszerben, pél-
daul alkoholban (metanol, etanol) végezziik, és 20 °C koriili
hémérsékleten, 15 atmoszféra nyomason reagaltatunk.

A IX éltalanos képleti enolétert ugy allitjuk el6, hogy egy
X altalanos képleti foszforant — ebben a képletben R, a
fenti jelentési — Wittig-reakcioban 3-formil-izokinolinnal
A. Maercker mddszere [Organic Reactions /4, 270 (1965)]
szerint kondenzalunk.

A 3-formil-izokinolint J. Teague médszere [J. Amer.
Chem. Soc. 73, 688 (1951)] szerint allithatjuk el6.

A X altalanos képletii foszforant ugy allithatjuk €18, hogy
a megfeleld foszféniumbromidot vagy -kloridot bazissal
(példaul natriummetilattal metanolban vagy butillitiummal
dietiléterben vagy tetrahidrofuranban) reagaltatjuk.

A 3-(2-hidroxi-etil)-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint 3-hidro-
ximetil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolinbél T. A. Crabb és mun-
katarsai modszere [J. C. S. Perkin II. 370 (1977)} szerint
allithatjuk eld.

A 3-hidroximetil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint fenilala-
ninbol S. Yamada és T. Kunieda modszere [Chem. Pharm.
Bull., 75, 490 (1967)] szerint allithatjuk eld.

Ha L-fenilalanint hasznalunk, akkor az I 4ltalanos képle-
t vegyiiletet (S) alakban kapjuk.

Ha D-fenilalanint hasznalunk, akkor az I 4ltalanos képle-
ti vegyliletet (R) alakban kapjuk.

Ha DL-fenilalanint hasznalunk, akkor az I altalanos kép-
letdl vegyiiletet (R,S) alakban kapjuk.

A talalmany szerinti 4j vegyiileteket kivant esetben savak-
kal savaddicios sokka alakithatjuk. A savaddicios sokat Ggy
allitjuk eld, hogy a talalmany szerinti vegyiileteket alkalmas
olddszerben savval reagaltatjuk; szerves olddszerként példa-
ul alkoholokat, ketonokat, étereket, vagy kiorozott szénhid-
rogéneket hasznalhatunk; a keletkezett s6 kozvetlenil kiva-
lik, vagy az oldat beparlasa utan valik ki, és sziiréssel vagy
dekantalassal kiildnithetd el.

A taldlmany szerinti 1ij vegyiileteket és/vagy soikat adott
esetben fizikai modszerekkel, példaul kromatografalassal
vagy kristalyositassal tisztithatjuk.

A talalmany szerinti 4j vegyileteknek fajdalomcsillapito-
ként figyelemremélto farmakoldgiai tulajdonsagaik vannak.
Egyesek kozilik gyulladasgatloként és lazcsillapitoként is
kiilonosen értékesek.

A fajdalomcsillapito hatds egerekkel végzett allatkisérle-
tekben 0,4 és 10 mg/kg peroralis adagokban Siegmund és
munkatdrsai modszere [Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 95, 729
(1957)] szerint volt kimutathato.

A taldlminy szerinti egyes vegyiiletek gyulladasellenes
hatasat patkanyoknal 0,5 és 50 mg/kg kozotti peroralis ada-
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gokkal K. F. Benitz és L. M. Hall médszere (Arch. Int.

Pharmakodyn., 144, 185 (1963)] szerint mutattuk ki.
Egyes vegyiiletek lazesillapito hatasat patkanyoknal 0,4 és
10 mg/kg kozotti peroralis adagokkal J. J. Loux és munka-
tarsai modszere [Toxicol. Appln. Pharmacol., 22, 674 (1972)]
szerint mutattuk ki.
Egyébként a taldlmany szerinti vegyiiletek nagyon kevéssé
bizonyultak toxikusaknak. Akut toxicitdsukat egereknél
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DL;o-ként kifejezve, 900 mg/kg-nal nagyobb perorélis
adagnak talaltuk.

Kiilondsen azok a XV altalanos képletii vegyiiletek érté-
kesek, amelyek képletében R, 1—4 szénatomos alkilcsopor-
tot jelent, és ezek kozott is megkiilonboztetetten értékesek a
kovetkezOk: B

(R,3)-4-[(3-metoximetil-5-izokinolil)-imino}-1,6,11,11a-
tetrahidro-1,3-tiazino(3,4-bjizokinolin,
(R,8)-4-[(3-etoximetil-5-izokinolil)-imino}-1,6,11,11a-
tetrahidro-1,3-tiazino[3,4-bJizokinolin,

(R,S)-4-{(3-propoximetil-5-izokinolil)-iminoj-1,6,11,1 1a-
tetrahidro-1,3-tiazino[3,4-blizokinolin.

A taldlmany szerinti ij vegyiileteket gydgyaszati célokra
bazis-alakjukban vagy farmakologiailag elfogadhato, azaz a
hasznalt mennyiségben nem toxikus séik alakjaban lehet
alkalmazni.

A kovetkez6 példak a talalmany szerinti eljarast szemlélte-
tik, de az oltalmi kort semmiképpen sem korlatozzak. A ho-
mérsékleti adatokat Celsius-fokban adjuk meg.

1. példa

20,9 g (R,S)-3-(2-hidroxi-etil)-N-(3-metoximetil-5-izoki-
nolil)-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-2-karbotioamidot
200 ml, 6 n so6savban 2 dra hosszat 100 °C-on melegitiink,
majd az oldatot 60°-on, 40 Torr nyomdson beparoljuk.
A maradékot 250 ml, 2 n natriumhidroxid-oldatban felvesz-
sziik, és 200 m! metilénkloriddal hiaromszor extrahaljuk.
A szerves kivonatokat egyesitjiik, 50 ml vizzel mossuk, mag-
néziumszulfaton szaritjuk, szliréssel elvalasztjuk, és a sziire-
deket 40°-on, 20 Torr nyomason beparoljuk. A maradékot
250 ml etanolbol atkristalyositva, 15,6 g (R,S)-4-[(3-metoxi-
metil-5-izokinelil)-imino]-1,6,11,1 1a-tetrahidro-1,3-tiazino-

[3,4-blizokinolint kapunk. Olvadaspontja 135°.

Az  (R,S)-3-(2-hidroxi-etil)-N-(3-metoximetil-5-izokino-
li)-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-2-karbotioamidot a kévet-
kez6 modon allitjuk el6:

14 g (R,S)-3-(2-hidroxi-etil)-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin
250 ml etanollal késziilt oldatahoz hozzaadunk 18,2 g 5-izo-
tiocianato-3-metoximetil-izokinolint, majd a reakcidkeveré-
ket 24 ora hosszat 20°-on keverjiik. A keletkezett csapadékot
sziliréssel elvalasztva, 10 ml etanollal kétszer és 10 ml dietil-
éterrel kétszer mosva, 20,9 g (R,S)-3-(2-hidroxi-etil)-N-(3-
metoximetil-5-izokinolil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-karbotioami-
dot kapunk. Olvadaspontja 152°.

Az (R,S)-3-(2-hidroxi-etil)-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint a
871 890 szamu belga szabadalmi leirasban ismertetett mod-
szer szerint allitjuk eld.

Az 5-izotiocianato-3-metoximetil-izokinolint a kdvetkez6
moédon allithatjuk elé:

17 ml trietilamin és 55 ml széndiszulfid 80 ml piridinnel
késziilt oldatahoz — 10°-on keverés kdzben hozzacsepegtet-
jik 22,9 g 5-amino-3-metoximetil-izokinolin 80 ml piridin-
nel késziilt oldatat. Miutan a reakciokeveréket —10°-on 4
ora hosszat kevertiik, hozzacsepegtetjiik 25,2 g diciklohexii-
karbodiimid 80 ml piridinnel készilt oldatat. A keverést 3
ora hosszat a hémérsékletnek ~ 10°-rél +20°-ra valé emel-
kedése kzben, majd 20 ora hosszat 20°-on tovabb folytat-
juk. A reakcidkeveréket ezutin 60°-on, 20 Torr dyomdson
szarazra paroljuk, a kapott maradékot 800 ml metilénkio-
ridban felvessziik, az oldhatatlan anyagot sziiréssel eltavolit-
juk, és a sziiredéket 40°-on, 40 Torr nyomason beparoljuk.
A maradékot 1 liter izopropiléterben felvessziik, €s az oldha-
tatlan anyagot sziiréssel eltavolitjuk. A sziiredéket 40°-on
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20 Torr nyomason beparolva, 18,5 g 5-izotiocianato-3-
metoximetil-izokinolint kapunk. Olvadéspontja 88°.

Az S-amino-3-metoximetil-izokinolint a kodvetkezé mo-
don Allithatjuk eld:

78 g 3-metoximetil-5-nitro-izokinolin 2 liter etanollal ké-
sziilt oldatahoz 8 g, 3%-os palladium-szén Kkatalizatort
adunk. A kapott szuszpenzion keverés kdzben 6 Ora hosszat
hidrogént buborékoltatunk at, és kozben a homérsékletet
hideg vizfiirdd segitségével 20—25°-on tartjuk. A reakcioke-
veréket ezutan sziliréssel elvalasztjuk, és a sziiredéket 60°-on,
20 Torr nyomason beparoljuk. A maradékot 500 ml izopro-
piléterbo! atkristalyositva, 47 g S-amino-3-metoximetil-
izokinolint kapunk. Olvadaspontja 105°.

A 3-metoximetil-5-nitro-izokinolint a kdvetkez6 modon
allithatjuk eld:

68,8 g 3-metoximetil-izokinolint 300 ml, 95%-os (1,83 faj-
sulyt) kénsavban feloldunk, az oldatot 0°-on hiitjiik, és 30
perc alatt 0gy csepegtetjitk hozza 25 ml, 70%;-o0s salétromsayv
(fajstilya 1,42) és 100 ml, 95%-os kénsav (fajsalya 1,83) ele-
gyét, hogy a hdmérséklet ne emelkedjék 10° f6lé. A keverést
16 6ra hosszat tovabb folytatjuk, és ezelatt a homérsékletet
20°-ra hagyjuk emelkedni. A reakciOkeveréket ezutan 2 liter
jég és viz keverékébe Ontjiik, és 20%;-0s ammoéniumoldatot
(fajsalya 0,9) 10 pH eléréséig ugy adunk hozza, hogy a
hémérséklet a 30°-ot meg ne haladja. A kapott sarga oldatot
400 ml metilénkloriddal négyszer extrahaljuk, a szerves ki-
vonatokat egyesitjiik, € 50 ml vizzel kétszer mossuk. Mag-
néziumszulfaton szaritva, sziréssel elvalasztva és a sziiredé-
ket 40°-on, 20 Torr nyomason beparolva, 78 g 3-metoxime-
til-5-nitro-izokinolint kapunk. Olvadaspontja 91°.

A 3-metoximetil-izokinolint a kdvetkez8 modon allitjuk
eld: ) o :

96 g 3-klormetil-izokinolin-hidroklorid és 80 g natrium-
metilat keverékét 1,5 liter metanolban 8 dra hosszat visszafo-
lyatas kozben forraljuk, majd 20°-ra valo leh(ilése utan meg-
szlirjiik, és a sziiredéket 50°-on, 20 Torr nyomason beparol-
juk. A maradékot [ liter metilénkloridban feloldjuk, 150 ml
vizzel haromszor mossuk, a szerves fazist magnéziumszulfa-
ton szaritjuk, szfiréssel elvalasztjuk, és a sziiredéket 40°-on,
20 Torr nyomason beparoljuk.

A kapott olajos maradékot 82°-on, 0,6 Torr nyomason
desztillalva, szintelen olajként 68 g 3-metoximetil-izokino-
lint kapunk.

A 3-klormetil-izokinolin-hidrokloridot a kovetkezd mo-
don allithatjuk el6:

110 g 3-hidroximetil-izokinolint hiités kozben ugy adunk
hozza 130 ml tionilkloridhoz, hogy a hémérsékletet 25—30°-
on tartjuk, majd a reakciokeveréket ugy melegitjiik egészen
a visszafolyatas kozben valo forralasig, hogy a gazfejlédés
ne legyen heves. A forralast 90 percig (a gazfejlodés meg-
szilintéig), majd tovabbi 30 percig folytatjuk. A reakcidkeve-
réket jégfiirdében 5°-on hiitve, a keletkezett pépet sziiréssel
elvalasztva és a szilard anyagot dietiléterrel mosva, 136 g
3-klormetii-izokinoiin-hidrokloridot kapunk. Olvadaspont-
ja 202°.

A 3-hidroximetil-izokinolint B. R. Brown és munkatarsai
modszere [J. Chem. Soc., 1145 (1951)] szerint allitjuk el8.

2. példa

Az 1. példa szerint eljarva, de kiinduldsi anyagként 9 g
(R,S)-3-(2-hidroxi-etil)-N-(3-etoximetil-5-izokinolil)-
1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-2-karbotioamidot 50 mi, 6 n
sosavban reagaltatva, 4,8 g (R,S)-4-{(3-etoximetil-5-izokino-
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lil}-imino)-1,6,11,11a-tetrahidro-1,3-tiazino[3,4-blizokino-
lint kapunk. Olvadaspontja 89°.

Az (R,S)-3-(2-hidroxi-etil)-N-(3-etoximetil-5-izokinolil)-
1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-2-karbotioamidot az 1. példa
szerint 7 g 3-etoximetil-5-izotiocianato-izokinolinbol és 5 g

(R,S)-3-(2-hidroxi-etil)- 1,2,3,4-tetrahidro-izokinolinbol
80 mi etanolban allitjuk el6. A kapott, 9 g termek olvadas-
pontja 147°,

A 3-etoximetil-5-izotiocianato-izokinolint az 1. példa sze-
rint allitjuk eld gy, hogy 6,5 g 5-amino-3-etoximetil-izoki-
nolint 16 ml széndiszulfiddal, 4,5 ml trietilaminnal és 6,6 g
diciklohexilkarbodiimiddel piridinben reagaltatunk. A ka-
pott 7 g termék olvadaspontja 66°.

Az S-amino-3-etoximetil-izokinolint az 1. példa szerint
gy allitjuk elS, hogy 24 g 3-etoximetil-5-pitro-izokinolint
350 ml etanolban 3,5 g, 3%-o0s palladium-szén katalizator
jelenlétében hidrogéneziink. A kapott 16,5 g termék olva-
daspontja 95°.

A 3-etoximetil-S-izokinolint az 1. példa szerint agy allitjuk
el8. hogy 31 g 3-etoximetil-izokinolint 135 ml, 95%-o0s kén-
savban 10,2 ml, 70%-os salétromsavval nitralunk. A kapott
24 g termék olvadaspontja 54°.

A 3-etoximetil-izokinolint az 1. példa szerint 40_g natrium-
etilat és 40 g 3-klormetil-izokinolin-hidroklorid 700 ml eta-
no'ban vald reagaltatisaval allitjuk el6; 31 g halvanysarga
olzjat kapunk. Forraspontja 0,6 Torr nyomason 110—114°.

3. példa

Az 1. példa szerint eljarva, de kiindulasi anyagként 4,5 g
1R,S)-3-(2-hidroxi-etil)-N-(3-propoximetil-5-izokinolil)-
1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-2-karbotioamidot 50 ml, 6 n
s6savban hasznalva, 3,5 g olajat kapunk. Ezt az olajat 50 ml
etanolban feloldjuk, és hozzaadunk 10 ml, dietiléteres, 4 n
vizmentes sosavat. A keletkezett kristalyokat sziiréssel elva-
lasztva, etanollal mosva és szaritva, 3,9 g (R,S)-4-[(3-propo-
x metil-5-izokinolil)-imino}-1,6,11,11a-tetrahidro-1,3-tiazi-
no-[3,4-blizokinolin-hidrokloridot kapunk. Olvadaspontja

175°. :

Az (R,S)-3-(2-hidroxi-etil)-N-(3-propoximetil-5-izokino-
lil)-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-2-karbotioamidot az 1. pél-
da szerint 5,2 g 5-izotiocianato-3-propoximetil-izokinolin-
bol és 3,6 g (R,S)-3-(2-hidroxi-etil)-1,2,3,4-tetrahidro-izoki-
nolinbo! 50 ml etanolban allitjuk ¢ld. A kapott termék olva-
daspontja 122°.

Az 5-jzotiocianato-3-propoximetil-izokinolint az 1. példa
szerint Ugy allitjuk elS, hogy 20,3 g 5-amino-3-propoximetil-
izokinolint piridinben 40 ml széndiszlfiddal, 13 ml trietil-
aminnal és 19,4 g diciklohexilkarbodiimiddel reagaltatunk.
Ily modon 7,7 g olajos terméket kapunk. :

Az S-amino-3-propoximetil-izokinolint az 1. példa szerint
ugy allitjuk el6, hogy 23,1 g 5-nitro-3-propoximetil-izokino-
lint 500 ml etanolban 2,5 g, 3%-o0s palladium-szén kataliza-
tor jelenlétében hidrogéneziink; 21 g terméket kapunk.

Az 5-nitro-3-propoximetil-izokinolint az 1. példa szerint
ugy allitjuk eld, hogy 28,2 g 3-propoximetil-izokinolint
8,7 ml, 70%-os salétromsavval 250 ml, 95%-0s kénsavban
nitralunk; 16,5 g olajos terméket kapunk.

A 3-propoximetil-izokinolint az_ 1. példa szerint 32,8 g
ratriumpropilat és 36 g 3-klormetil-izokinolin-hidroklorid
200 ml propanolban valo reagaltatasaval allitjuk el6. A ka-
pott halvanysarga olaj 0,35 Torr nyomason 98—102°-on
forr. -
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4. példa

Az 1. példa szerint eljarva, de kiinduldsi anyagként (R,S)-
3-(2-hidroxi-etil)-N-(3-butoximetil-5-izokinolil)-1,2,3,4-
tetrahidro-izokinolin-2-karbotioamidot 10 ml, 6 n sdsavban
hasznélva, 0,8 g olajos terméket kapunk. Ezt a terméket
5 ml etanolban oldjuk, az oldathoz 0,22 g fumarsavat
adunk, ¢és 0°-on hiitjiik. A kivalt kristalyokat sziiréssel elva-
lasztva, etanollal mosva és szaritva, 0,28 g (R;S)-4-[(3-buto-
ximetil-5-izokinolil)-imino]-1,6,11,11a-tetrahidro-1,3-tiazi-
nof3,4-blizokinolin-fumaratot kapunk. Olvadaspontja 139°.

Az (R,S)-3-(2-hidroxi-etil)-N-(3-butoximetil-5-izokinolil)-
1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-2-karbotioamidot az 1. példa
szerint 5,5 g 3-butoximetil-5-izotiocianato-izokinolinbdl és
3,5g (R,S)-3-(2-hidroxi-etil)-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-
b6l 50 ml etanolban allitjuk eld. Amorf szilard anyag alakja-
ban 1,1 g terméket kapunk.

A 3-butoximetil-S-izotiocianato-izokinolint az 1. példa
szerint ugy allitjuk eld, hogy 18,3 g S5-amino-3-butoximetil-
izokinolint 160 ml piridinben 40 ml széndiszulfiddal, 11 ml
trietilaminnal és 16,4 g diciklohexil-karbodiimiddel reagal-
tatunk; 11,1 g olajos terméket kapunk.

Az S5-amino-3-butoximetil-izokinolint az 1. példa szerint
ugy allitjuk eld, hogy 20,7 g 3-butoximetil-5-nitro-izokino-
lint 500 ml etanolban 7,5 g 3%-os palladium-szén kataliza-
tor jelenlétében hidrogéneziink; 19,7 g terméket kapunk.

A 3-butoximetil-5-nitro-izokinolint az 1. példa szerint Ggy
allitjuk el6, hogy 29 g 3-butoximetil-izokinolint 250 ml,
95%-0s kénsavban 8,4 ml, 70%-os salétromsavval nitralunk;
igy 17,8 g olajos terméket kapunk.

A 3-butoximetil-izokinolint az 1. példa szerint 37,6 g nat-
riumbutilat és 36 g 3-klormetil-izokinolin-hidroklorid
500 ml butanolban val6 reagaltatasival allitjuk el6. A hal-
vanysarga szinll olaj alakjaban kapott termék 0,3 Torr nyo-
maéson 112—114°-on forr.

5. példa

Az 1. példa szerint eljarva, de kiindulasi anyagként 2,3 g
(R,S)-3-(2-hidroxi-etil)-N-(3-oktiloximetil-5-izokinolil)-
1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-2-karbotioamidot 30 ml, 5n
sbsavban hasznalva, 1 g (R,S)-4-[(3-oktiloximetil-5-izokino-
lil)-imino}-1,6,11,11a-tetrahidro-1,3-tiazino[3,4-bJizokino-

lint kapunk. Olvadaspontja 85°.

Az (R,S)-3-(2-hidroxi-etil)-N-(3-oktiloximetil-5-izokino-
li)-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-2-karbotioamidot az 1. pél-
da szerint 3,3 g 5-izotiocianato-3-oktiloximetil-izokinolin-
bol és 1,8 g (R,S)-3-(2-hidroxi-etil)-1,2,3,4-tetrahidroizoki-
nolinbél 40 ml etanolban allitjuk eld. A kapott 2,3 g termék
olvadédspontja 122°.

Az S-izotiocianato-3-oktiloximetil-izokinolint az 1. példa
szerint gy allitjuk eld, hogy 10,3 g 5-amino-3-oktil-oximetil-
izokinolint piridinben 15 ml széndiszulfiddal, 5 ml trietil-
aminnal és 7,4 g diciklohexilkarbodiimiddel reagaltatunk;
igy 11,3 g olajos terméket kapunk.

Az S-amino-3-oktiloximetil-izokinolint az 1. példa szerint
12,7 g 5-nitro-3-oktiloximetil-izokinolinnak 300 ml etanol-
ban 1,4 g, 3%-os palladium-szén katalizator jelenlétében va-
16 hidrogénezésével allitjuk el6; igy 10,3 g terméket kapunk.

Az 5-nitro-3-oktiloximetil-izokinolint az 1. példa szerint
ugy allitjuk eld, hogy 22,5g 3-oktiloximetil-izokinolint
125 ml, 95%-0s kénsavban 5,1 ml, 70%-o0s salétromsavval
nitrélunk; igy 13,4 g olajos terméket kapunk.

A 3-oktiloximetil-izokinolint az 1. példa szerint 42,6 g
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natriumoktilat és 21,4 g 3-klormetil-izokinolin-hidroklorid
250 ml oktanolban valo reagaltatasaval allitjuk elé. A ka-
pott 23 g, halvanysarga olaj 0,6 Torr nyomason 172—176°-
on forr.

6. példa

Az 1. példa szerint eljarva, de kiindulasi anyagként 0,4 g
(R,S)-3-(2-hidroxi-etil)-N-[3-(2-metoxi-etil)-5-izokinolil]-
1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-2-karbotioamidot 5 ml, 6 n s6-
savban hasznalva, amorf'szilard anyagként 0,1 g (R,S)-4-{[3-
(2-metoxi-etil)-5-izokinolil}-imino}-1,6,11,11a-tetrahidro-
1,3-tiazino[3,4-blizokinolint  kapunk. TOmegspektrum:

m/e=403.

Az (R,S)-3-(2-hidroxi-etil)-N-[3-(2-metoxi-etil)-5-izokino-
lil)-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-2-karbotioamidot az 1. pél-
da szerint 0,7 g 5-izotiocianato-3-(2-metoxi-etil)-izokinolin-
bol és 0,55g (R,S)-3-(2-hidroxi-etil)-1,2,3,4-tetrahidro-
izokinolinbol 10 ml etanolban allitjuk eld; igy 0,4 g terméket
kapunk.

Az S-izotiocianato-3-(2-metoxi-etil)-izokinolint az 1. pél-
da szerint 0,8 g 5-amino-3-(2-metoxi-etil)-izokinolinnak pi-
ridinben 1,6 ml széndiszulfiddal, 0,5 ml trietilaminnal és
0,8 g diciklohexilkarbodiimiddel valé reagaltatasaval allit-
juk €l6; igy 0,7 g terméket kapunk.

Az 5-amino-3-(2-metoxi-etil)-izokinolint az 1. példa sze-
rint ugy allitjuk eld, hogy 0,9 g 3-(2-metoxi-etil)-5-nitro-
izokinolint 10 ml etanolban 0,1 g, 3%-os palladium-szén
katalizator jelenlétében hidrogéneziink; 0,8 g terméket ka-
punk.

A 3-(2-metoxi-etil)-5-nitro-izokinolint az 1. példa szerint
ugy allitjuk eld, hogy 2,1 g 3-(2-metoxi-etil)-izokinolint
30 ml, 95%-o0s kénsavban 0,7 ml, 70%-o0s salétromsavval
nitralunk; 0,95 g terméket kapunk.

A 3-(2-metoxi-etil)-izokinolint a kdvetkezé modon allit-
juk elé6:

5 g 3-(2-metoxi-vinil)-izokinolint (cisz- és transz-izomerek
keverékét) SO ml metanolban oldunk, az oldathoz 0,5 g,
3%-0s palladium-szén katalizétort adunk, és autoklavban 20
Ora keverés kozben 20°-on, 15 atmoszféra nyomason hidro-
génezzilk. A reakciokeveréket szfiréssel elvalasztjuk, és a
sziiredéket 40°-on, 20 Torr nyomason beparoljuk. A kapott
olajos maradékot 10 ml metilénkloridban oldjuk, és az olda-
tot 100 g kovasavgélt metilénkloridban tartalmazo, 2 cm
atmérdji oszlopon kromatografaljuk. 2 liter, 99 : 1 térgofat-
aranyt metilénklorid-metanol-eleggyel eludlunk, és 100 ml-
es frakciokat gyljtiink. A 10.—15. frakciokat egyesitve és
40°-on, 20 Torr nyomason beparolva, olaj alakjaban 2,1 g
3-(2-metoxi-etil)-izokinolint kapunk.

A 3-(2-metoxi-vinil)-izokinolint a kovetkezd modon allit-
juk elé:

33,9 g metoximetil-trifenilfoszfonium-kloridot 150 ml
metanolban feloldunk, és az oldathoz hozzaadjuk 4,5 g nat-
riummetilat 60 ml metanollal készilt oldatat. A reakcioke-
veréket 30 percig 20°-on keverjiik, majd 14,1 g 3-formil-
izokinolint adunk hozza, és 4 6ra hosszat keverés és visszafo-
lyatas kozben forraljuk. Ezutan a reakcidkeveréket 40°-on,
20 Torr nyomason beparoljuk, a maradékot 400 ml dietil-
éterben oldjuk, az oldhatatlan anyagot sziiréssel eltavolitjuk,
és a szliredéket 40°-on, 20 Torr nyoméison beparoljuk.
A sziraz maradékot 3 cm atmérdji oszlopban levd, 500 g
kovasavgélen kromatografaljuk. Osszesen 3 liter, 99: 1 térfo-
gataranyd metilénklorid-metanol-eleggyel elualunk, és
150 ml-es frakciokat szediink. A 8—16. frakcidkat egyesitve
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és 40°-on, 20 Torr nyomason beparolva, sarga olaj alakjaban
a cisz- és transz-izomerek elegyeként 9,9 g 3-(2-metoxi-vinil)--
izokinolint kapunk.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az [ dltaldnos képletii tiazino izokinolin-szdrma-
zékok — ebben a képletben
A egy Il altalanos képletii csoportot jelent, és a I altalanos
képletben
R, 1—8 szénatomos alkilcsoportot jelent, és
n értéke 1 vagy 2 —,
és savaddicids soik eléallitasara azzal jellemezve, hogy egy
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I11 altalanos képletil 1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint — ebben
a képletben A a fenti jelentésti — ciklizalunk, és a kapott
terméket kivant esetben savaddicios sojdva alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi modja
azzal jellemezve, hogy a ciklizalast savas kozegben vald
melegitéssel végezziik.

3. Eljaras hatéanyagként [ dltalanos képletli vegyiiletet
vagy savaddicios sojat — ebben a képletben A az 1. igény-
pontban megadott jelentésii — tartalmazo gyogyszerkészit-
mények eldallitasara azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont
szerinti eljarassal eldallitott hatéanyagot a gyogyszerkészit-
mények szokasos hordozod-, higitd-, toltd- és/vagy egyéb
segédanyagaival egyitt kikészitjiik.

3 lap képletekke!

I
’ .
Il
A kiaddsért felel a Kdzgazdasagi és Jogi KSnyvkiado igazgatdja
85.5407.66-4 Alfoldi Nyomda, Debrecen — Fele!ds vezetd: Benkd Istvan igazgatd
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5.



i

™
,

see

N—A
~N

OH

N\CS—NH—A

S==C==N—oA A

NH2
~N
~N (CHZ)n OR2
~N

181543

Nemzetkdzi osztalyozds:

C 07 D 513/04

\Y

Vi




YR l,-"y I
e o S

sy
N
LR

N (CHZ)E——X
~ N V“
y—(CH,) —OH

YOG Vil
Ny—CH==CH——0R,
~N ‘x

181543
Nemzetkdzi oszialyozas:
C 07 D 513/04




181543

Nemzetkdzi osztalyozas:

C 07 D 513/04

XV




	DESCRIPTION
	CLAIMS

