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hvori R betyder en ligekadet eller forgrenet alkylgruppe indeholdende
1-10 carbonatomer, i (R)- eller i (S)-form eller blandinger deraf,
eller eventuelt additionssalte deraf.

Fremgangsmiden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved det
i kravets kendetegnende del anfgrte.

Ved fremgangsm&de a) cycliserer man i surt medium et

1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin med den almene formel IT

Oy

NN

hvori R har den ovenfor angivne betydning.

Cycliseringen gennemfgres sadvanligvis ved opvarmning i
et surt medium. Det er isar hensigtsmzssigt at arbejde ved en tem-
peratur mellem 65 og 100°C i en vandig oplgsning afren mineralsyre,
f.eks. i saltsyre.

1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolinet med den almene formel II
kan fremstilles ved, at et isothiocyanat med den almene formel ITII

S=C=N
i’ = l i\-rR (1I1)
NN

-
\V

hvori R har den ovenfor angivne betydning, omsattes med 3~hydroxy-
methyl-1, 2,3, 4-tetrahydroisogquinolin med formlen IV

/\ CH,,OH
(IVv)

\\

./

Denne omsatning gennemfgres sadvanligvis i et organisk
oplgsningsmiddel, sasom en alkohol, f.eks. ethanol, og ved en tem-
peratur mellem 20 og 50°C.

3 ~-Hydroxymethyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin kan frem-—
stilles ud fra phenylalanin ifglge den af S. Yamada og T. Kunieda,
Chem. Pharm. Bull., 15, 490 (1967) beskrevne metode.
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N&r der anvendes L-phenylalanin, f&s forbindelsen med

formlen I i (S)-form.
N&r der anvendes D-phenylalanin, f&s forbindelsen med

formlen I i (R)-form.

N&r der anvendes D,L-phenylalanin, f&s forbindelsen med
formlen I i (R,S)-form.

Isothiocyanatet med formlen III kan fremstilles ved, at

carbondisulfid kondenseres med et 5-aminoisoquinolin med den almene

formel V
4\/\4{ |
Qe

hvori R har den ovenfor angivne betydning, hvorefter der tilszttes
dicyclohexylcarbodiimid.

Kondensationen gennemfgres sadvanligvis i nerverelse af
en base, sdsom en tertiar amin, f.eks. triethylamin. Der arbejdes
hensigtsmaessigt i et organisk oplgsningsmiddel, sdsom pyridin, ved
en temperatur mellem -10°C og +25°C.

5-Aminoisoquinolinet med den almene formel V kan fremstilles

ud fra et 3-alkylisoquinolin med den almene formel VI

SN R R
” T (VI)

~ o

————

hvori R har den ovenfor angivne betydning, under anvendelse af den

af N. P. Buu-Hoi et al., J. Chem. Soc., 3924 (1964) beskrevne metode.
Isoquinolinet med den almene formel VI kan fremstilles

ifglge den af J. Murakoshi et al., Yakugaku Zasshi, 79, 1578 (1959)

eller den af F. Damerow, Ber., 27, 2232 (1894) beskrevne metode.
Ved fremgangsmdde b) omsatter man et 5-aminoisoquinolin

med den almene formel V, hvori R har den ovenfor angivne betydning

med et salt med den almene formel VII

N T T g

Z——-\

l_. 1oaS (VIT)
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hvori C)
Rl betyder et chloratom, og A betyder en chloridion,

eller hvori Rl betyder en alkylthiogruppe, hvis alkyldel indeholder
1-4 carbonatomer, (fortrinsvis methylthio) eller en benzylthiogruppe,
og A<:)betyder en iodidion, en sulfation, en tetrafluorboration

eller en fluorsulfonation. )

Nar Rl betyder et chloratom, og K@ betyder en chloridion,
gennemfgres omsatningen i et organisk oplgsningsmiddel, s8som aceto-
nitril, i narvarelse af en base, sdsom triethylamin, ved en tempe-
ratur ner 20°C.

Nar Rl betyder en alkylthiogruppe eller en benzylthiogruppe,
ogrA‘9 betyder en iodid-, sulfat-, tetrafluorborat- eller fluorsulfo-
nation, gennemfgres omsztningen i et basisk organisk oplgsningsmiddel,
sdsom pyridin, ved en temperatur n&r 20%C.

Saltet med den almene formel VII, hvori Rl betyder et chlor-
atom, o9 KO betyder en chloridion, kan fremstilles ved, at et chlo-
reringsmiddel, sésom phosgen, phosphorpentachlorid, thionylchlorid
eller oxalylchlorid, omsattes med 1,5,10,lOa—tetrahydrothiazolo[3,4-b]-

isoquinolin-3-thion med formlen VIII

/\| ~N\g
i | (VIII)
L\,/\../N -

Denne omsatning gennemfgres sadvanligvis i et organisk
oplgsningsmiddel eller i en blanding af organiske oplgsningsmidler,
sisom en blanding af toluen og tetrahydrofuran, ved en temperatur mel-
1ém 0 og 70°C.

Saltet med formlen VII, hvori Rl betyder en alkylthiogruppe
eller en benzylthiogruppe, 09 Kg betyder en iodid-, sulfat-, tetra-
fluorborat- eller fluorsulfonation, kan fremstilles ved, at en reak-

tionsdygtig ester med den almene formel IX

R'l - A (IX)

hvori R'l betyder en alkylgruppe indeholdende 1-4 carbonatomer eller
en benzylgruppe, og A betyder en reaktionsdygtig esterrest, sasom
et iodatom eller en alkoxysulfonyloxygruppe, omszttes med en forbin-
delse med formlen VIII, eller ved at triethyloxoniumtetrafluorborat
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eller methylfluorsulfonat omsattes med en forbindelse med formlen VIII.
Omsztningen kan gennemfgres enten uden anvendelse af oplgs-
ningsmiddel eller i et organisk oplgsningsmiddel, s&som methylen-
chlorid, ved en temperatur nar 20°%c.
Derivatet af thiazoloisoquinolin med formlen VIII kan frem-
stilles ved, at carbondisulfid i et basisk medium omsazttes med et
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin med den almene formel X

~E

(X)

hvori E betyder et halogenatom eller en hydroxysulfonyloxygruppe.

Der arbejdes sadvanligvis i et vandigt medium i narvarelse
af natriumhydroxid og ved en temperatur nazr 20°%.

Forbindelserne med formlen X kan fremstilles ved, at en
mineralsyre omsattes med 3-hydroxymethyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin.

N&r man gnsker at fremstille forbindelsen med formlen X, |
hvori E betyder en hydroxysulfonyloxygruppe, anvendes der sedvanligvis
svovlsyre i et vandigt medium ved en temperatur near 100°C eller i et
organisk oplgsningsmiddel (s&som dimethylformamid) i narvarelse af
dicyclohexylcarbodiimid ved en temperatur nar 20%.

Nar man gnsker at fremstille forbindelsen med formlen X,
hvori E betyder et bromatom, anvendes der sadvanligvis en 48%'s
vandig oplgsning af hydrogenbromid, og der arbejdes ved reaktions-
blandingens tilbagesvalingstemperatur. Herved isoleres produktet i
form af hydrobromid.

Nar man gnsker at fremstille forbindelsen med formlen X,
hvori E betyder et chloratom, gennemfgres oms@tningen sadvanligvis
ved hjelp af thionylchlorid i et organisk oplgsningsmiddel, sdsom
chloroform, mattet med hydrogenchloridgas, og der arbejdes ved reak-
tionsblandingens tilbagesvalingstemperatur. Derefter isoleres det
fremstillede produkt i form af hydrochlorid.

De her omhandlede forbindelser med formlen I kan even-
tuelt omdannes til additionssalte med syrer. Additionssaltene kan
fremstilles ved, at forbindelserne med formlen I omsattes med syrer
i et egnet oplgsningsmiddel. Som organiske oplgsningsmidler kan
man f.eks. anvende alkoholer, ketoner, ethere og chlorerede oplgsnings-

midler. Det dannede salt udfazlder efter eventuel koncentrering af
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oplgsningen, og det fraskilles ved filtrering eller dekantering.

De her omhandlede forbindelser med formlen I og/eller disses
salte kan eventuelt renses under anvendelse af fysiske metoder, sasom
krystallisation eller chromatografi.

De her omhandlede forbindelser med formlen I og disses
salte udviser bemarkelsesvardige farmakologiske egenskaber. De er
fremfor alt virksomme som antiinflammatoriske midler, analgetiske
midler og antipyretiske midler.

Virkningen mod inflammationer er pavist ved oral indgift
til rotter i doser p& mellem 5 og 80 mg/kg, hvorved der er anvendt
den af XK. F. Benitz og L. M. Hall, Arch. Int. Pharmacodyn., 144, 185
(1963) beskrevne metode.

Den analgetiske virkning er pdvist ved oral indgift til
rotter i doser pa mellem 2,5 og 50 mg/kg, hvorved man har anvendt
den af E. Siegmund et al., Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 95, 729 (1957)
beskrevne forsggsmetode og den af L. O. Randall og J. J. Selitto,
Arch. Int. Pharmacodyn., 111, 409 (1957), beskrevne forsggsmetode
modificeret af K. F. Swingle et al., Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 137,
536 (1971).

Den antipyretiske virkning er pavist ved oral indgift til
rotter i doser p& mellem 1,5 og 25 mg/kg, hvorved man har anvendt
den af J. J. Loux et al., Toxicol. Appl. Pharmacol., 22, 674 (1972)
beskrevne forsggsmetode.

Forbindelserne med formlen I har desuden en lav toksicitet.
Ved oral indgift til mus er LDSO-vardien hgjere end 300 mg/kg. Fler-
tallet af de her omhandlede forbindelser udviser intet tegn pa tok-
51c1tet ved oral indgift til mus i en dosis pd 900 mg/kg.

Til medicinske formil kan de her omhandlede forbindelser
med formlen I anvendes enten i form af baser eller i form af far-
maceutisk_acceptable salte, dvs. ikke-toksiske i de anvendte doser.

Af ganske s®rlig interesse er de forbindelser med formlen I,
hvori R betyder en ligekadet eller forgrenet alkylgruppe indeholdende
1-5 carbonatomer. Szrligt virksomme er forbindelserne med formlen I,
hvori R betyder en ligekadet alkylgruppe indeholdende 1-4 carbonatomer.

Fremgangsndden ifglge opfindelsen illustreres ved neden-

stdende eksempler.

Eksempel 1
Til en oplgsning af 15,9 g 5-amino-3-methylisoquinolin i

200 cm3 pyridin sattes 36,3 g 3-methylthio-1,5,10,10a-tetrahydro-

thiazolo[3,4—b]isoquinolinium—(S)-iodid. Den fremkomne suspension
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gdr successivt i oplgsning. Efter 24 timer ved en temperatur nar 20°%¢
koncentreres oplgsningen til tg¢rhed under formindsket tryk (25 mm Hg)
ved 50°C. Den fremkomne remanens oplgses i en blanding af 600 cm3
methylenchlorid og 400 cm3 1 N natriumhydroxidoplgsning. Den organiske
fase dekanteres, vaskes med 200 cm3 vand, t@grres over magnesium-
sulfat, filtreres og koncentreres til tgrhed under formindsket tryk
(40 mm Hg) ved 40°. Den herved fremkomne remanens omkrystalliseres
i 500 cm3 acetonitril.
Der fas 29,2 g 3-[(3-methyl-5-isoquinolyl)imino]-1,5,10,10a-
—tetrahydrothiazolo[3,4-b]isoquinolin-(S) med smp. 181°%.
(a12% = - 180 ¥ 2° (c = 1, chloroform).
3-Methylthio-1,5,10,10a~tetrahydrothiazolo[3,4~b]liso-
quinolinium~(S)~-iodidet kan fremstilles pd fglgende mide. Man oplgser
38 g l,5,lO,lOa-tetrahydrothiazolo[3,4—b]isoquinolin—3—thion—(s) i
500 cm3 methyliodid. Efter 15 timer ved en temperatur nar 20°C fra-
skilles de dannede krystaller ved filtrering. Krystallerne vaskes
2 gange med 50 cm3 ether og tgrres derefter ved 20°C under formindsket
tryk (1 mm Hg). Der f&s herved 61,5 g 3-methylthio—l,5,10,lOa—tetra-‘
hydrothiazolo[3,4—b]isoquinolinium—(S)—iodid, der smelter ved 140-150°C
under sgnderdeling.
1,5,10,10a-tetrahydrothiazolo[3,4-blisoquinolin~3-thion-(S)
kan fremstilles pd fglgende m&de. Til en oplgsning af 100 g 3~hydroxy-
sulfonyloxymethyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-(S) i 4000 cm3 0,25 N
natriumhydroxidoplgsning sattes drdbevis og under kraftig omrgring
40 g carbondisulfid. Omsaztningen er eksoterm, og der udfazldes et
fast stof. Omrgringen fortsazttes i 3 timer, hvorefter reaktions-
blandingen neutraliseres ved tils®tning af 4 N saltsyre. De dannede
krystaller fraskilles ved filtrering, vaskes grundigt med vand og
omkrystalliseres derefter i 3000 cm3 methanol. Der fas herved 77 g
l,5,lO,lOa—tetrahydrothiazolo[3,4—b]isoquinolin—3—thion—(S) i form
af fine hvide ndle med smp. 150°c.
[a]go = =377 bt 4° (c = 1, chloroform).
3-Hydroxysulfonyloxymethyl-1,2,3,4~tetrahydroisoquinolin-(S)
kan fremstilles pa fplgende midde. En oplgsning af 41 g 3-hydroxymethyl-
-1,2,3,4~tetrahydroisoquinolin-{S) i en blanding af 13 cm3 34 N svovl-
syre og 70 cm3 vand opvarmes ved 110°C. Dper afdestilleres ca. 50 cm3
vand, hvorefter oplgsningen koncentreres ved 100°C under formindsket
tryk (20 mm Hg). Den brune, olieagtige remanens optages i en blanding
af 13 cm3 34 N svovlsyre og 70 cm3 vand. Man afdestillerer pd ny

3 ) °
50 cm” vand, koncentrerer blandingen p& samme mide som ovenfor
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og afslutter koncentreringen ved 1000C under formindsket tryk (1 mm Hg).
Remanensen, der krystalliserer ved afkgling, omkrystalliseres i en
blanding af 140 cm3 ethanol og 60 cm3 vand. Efter 15 timers afkgling
ved ca. 5°C fraskilles de dannede krystaller ved filtrering og vaskes
med 20 cm3 af en blanding af ethanol og vand i volumenforholdet 3:1
og derefter med 2 gange 25 cm3 ethanol. Efter tgrring ved 60°C under
formindsket tryk (1 mm Hg) fés der 48 g 3-hydroxysulfonyloxymethyl-
-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-(S) i form af hvide krystaller.
(@120 = - 55 ¥ 1° (c = 1, dimethylsulfoxid).
3~-Hydroxymethyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin~(S) kan
fremstilles ud fra L-phenylalanin ifglge den af §. Yamada
og T. Kunieda, Chem. Pharm. Bull., 15, 490 (1967) beskrevne metode.

Eksempel 2

Ved at arbejde pd& samme midde som i eksempel 1, men
g& ud fra 15,9 g 5-amino-3-methylisoquinolin og 36,3 g 3-methyl~-
thio-1,5,10,10a-tetrahydrothiazolo[3,4-blisoquinolinium-(RS)-iodid,
f8s der 27,8 g 3-[(3-methyl-5-isoquinolyl)imino]l-1,5,10,10a~tetra-

- hydrothiazolo{3,4-blisoquinolin-(RS) med smp. 159°¢.
3-Methylthio-1,5,10,10a~tetrahydrothiazolo[3,4-bliso-

quinolinium- (RS)-iodid kan fremstilles p& fglgende médde. 210 g

l,5,lO,lOa—tetrahydrothiazolo[3,4—b]isoquinolin—3—thion—(RS) oplgses

i 4000 e’ methylenchlorid ved en temperatur pa 30°C. I lgbet af

15 minutter tilsattes 202 g methyliodid, hvorefter reaktionsblan-

dingen omrgres i 64 timer ved en temperatur nar 20%¢.

De dannede krystaller fraskilles ved filtrering og vaskes
med ether. Efter tgrring under formindsket tryk (1 mm Hg) fas der
221,7 g 3-methylthio-1,5,10,10a-tetrahydrothiazolo[3,4-blisoquino-
linium-(RS)-iodid, der smelter ved 180°C under sgnderdeling.

1,5,10,10a-tetrahydrothiazolo[3,4-blisoquinolin-3~thion=(RS)
kan fremstilles p& fglgende mdde. Til en oplgsning af 151 g 3-hydroxy-
sulfonyloxymethyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-(RS) i 5000 cm3 vand
indeholdende 63 g natriumhydroxid sattes 63 g carbondisulfid drabevis
ved 20°C under kraftig omrgring. Herved dannes umiddelbart et flgde-
farvet bundfald. Den meget tykke reaktionsblanding omrgres ved en
temperatur nar 20°C i 24 timer. Derefter neutraliseres reaktions-
blandingen ved tilsetning af 130 cm3 4 N saltsyre. Det faste stof
fraskilles ved filtrering og vaskes grundigt med vand. Efter tgrring
f&s der 107 g 1,5,10,10a-tetrahydrothiazolo[3,4-blisoquinolin-3-
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-thion-(RS) i form af hvide krystaller med smp. 180°c.

3-Hydroxysulfonyloxymethyl-1,2,3,4~tetrahydroisoquinolin~ (RS)
kan fremstilles pd fglgende méde. Til en suspension af 106 g 3-hydroxy-
methyl-1,2,3,4~-tetrahydroisoquinolin-(RS) i 226 cm3 vand sattes i
lgbet af nogle minutter 36,8 cm3 34 N svovlsyre (d = 1,83). Tempe-
raturen stiger herved til GOOC, og det faste stof oplgses. Vandet
afdestilleres ved en temperatur pé& lOO—llOOC, hvorefter der koncen-
treres ved 160°C under formindsket tryk (20 mm Hg). Man afslutter
koncentrationen ved et tryk pd 1 mm Hg. Den fremkomne remanens kry-
stalliserer ved afkgling. Der fds herved 151 g urent 3-hydroxysulfo-
nyloxymethyl-1,2,3,4~tetrahydroisoquinolin~(RS) i form af lysegule
krystaller.

3-Hydroxymethyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-(RS) kan
fremstilles ifglge den af S. Yamada og T. Kunieda, Chem. Pharm. Bull.
15, 490 (1967) beskrevne metode.

Eksempel 3

Til en oplgsning af 3 g 5-amino-3-butylisoquinolin i 100 cm3

pyridin sattes 5,25 g 3-methylthio-1,5,10,1l0a-tetrahydrothiazolo[3,4-b]-
isoquinolinium-(S)-iodid. Den fremkomne suspension oplgses successivt.
Efter 4 dg¢gn ved en temperatur ner 20°c koncentreres reaktions-
blandingen til tgrhed under formindsket tryk (25 mm Hg) ved 50°C.
Den fremkomne remanens oplgses i 200 cm3 chloroform. Den fremkomne
oplgsning vaskes med 3 gange 100 cm3 N natriumhydroxidopl@gsning
og derefter med 2 gange 50 cm3 vand, tgrres over natriumsulfat, fil-
treres og koncentreres til tgrhed under formindsket tryk (40 mm Hg)
ved 40°C. Den fremkomne remanens omkrystalliseres i 50 cm3 isopropyl-
ether.
Der fds herved 3,05 g 3-[(3-butyl-5-isoquinolyl)imino]-
-1,5,10,10a-tetrahydrothiazolo[3,4-b]isoquinolin-(S) med smp. 82°C.
(120 = 156 ¥ 2°
5-Amino-3-butylisoquinolin kan fremstilles ifglge den af
N. P. Buu-Hoi et al., J. Chem. Soc. 3924 (1964) beskrevne metode.

(c = 1, chloroform).

Eksempel 4

Ved at arbejde pad samme made som i eksempel 3, men
ga ud fra 7,1 g 5-amino-3-ethylisoquinolin oqg 13,7 g 3-methvlthio-
—l,5,lO,10a—tetrahydrothiazolo[3,4-b]isoquinolinium—(S)—iodid, fds der
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8,6 g 3—[(3-ethyl—5—isoquinolyl)imino]-1,5,lO,lOa—tetrahydrothiazolo—
[3,4-blisoquinolin-(S), der smelter ved 142°C efter omkrystallisering

i ethanol.
20 + .0

[c.]D =-162 - 2

5-Amino-3-ethylisoquinolin kan fremstilles ifglge den af

(c = 1, chloroform).

N. P. Buu-Hoi, J. Chem. Soc. 3924 (1964) beskrevne metode.

Eksempel 5

Ved at arbejde pd samme mdde som i eksempel 1, men
gd ud fra 0,18 g 5-amino-3-propylisoquinolin og 0,35 g 3-methyl-
thio—l,S,lO,lOa—tetrahydrothiazolo[3,4-b]isoquinolinium—(S)—iodid,
f&s der 0,35 g 3-[(3-propyl-5-isoquinolyl)imino]-1,5,10,10a-tetra~-
hydrothiazolo[3,4-b]lisoquinolin-(S) i uren form. Det urene produkt
renses ved chromatografi pd en sgjle af 6 g siliciumdioxid (s¢jle-
diameter 0,7 cm), hvorved man eluerer med methylenchlorid og opsamler
eluatfraktioner med et volumen p& 20 cr>. Man inddamper fraktionerne
7-11 og far herved 0,21 g 3-[ (3-propyl-5-isoquinolyl) iminol-1,5,10,10a~
-tetrahydrothiazolo[3,4-blisoquinolin-(S) i form af lysegule kry-
staller, der efter omkrystallisering i isopropylether smelter ved
95-96°C.
20
D

[a-] = -145,5 * 1° (¢ = 1, chloroform).

Eksempel 6

Ved at g4 frem p& samme made som i eksempel 1, men ga
ud fra 8,7 g 5-amino-3-octylisoquinolin og 12,3 g 3-methyl-
thio-l,S,lO,lOa—tetrahydrothiazolo[3,4—b]isoquinolinium—(s)—
~iodid f&s 11 g 3-[(3-octyl-5-isoquinolyl)imino]-1,5,10,10a-
-tetrahydrothiazolo[3,4-blisoquinolin-(S) i form af en olie.
Af denne olie fremstilles det neutrale fumarat ved, at olien

oplgses i 50 cm3 ethanol, hvorefter der tilsattes en oplgsning

af 2,8 g fumarsyre i 50 cm3 ethanol. Efter afkgling ved 0°c

i 3 timer fraskilles de dannede krystaller ved filtrering.

Krystallerne omkrystalliseres derefter fra 100 cm3 isopropanol.
Der f&s herved 8,8 g neutralt 3-[(3-octyl-5-isoquinolyl)-

imino]—1,5,10,lOa—tetrahydrothiazolo[3,4—b]isoquinolin—(s)—

~fumarat i form af hvide krystaller med et smeltepunkt pa 112°.

20 _ _jp8t 2°

[Ot]D (c = 1, acetone).
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Eksempel 7
En suspension af 12,1 g N-(3-ethyl-5-isoquinolyl)-3-

~hydroxymethyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-2-carbothioamid-
-(s) i 100 cm3 6 Nsaltsyre opvarmes ved 100° i 1 time. Den
fremkomne oplgsning afkgles og koncentreres derefter under
formindsket tryk (20 mm Hg) til en trediedel af det oprinde-
lige volumen. Der alkaliseres med 100 cm3 4 N natriumhydroxid-
oplgsning og ekstraheres med 3 x 100 cm3 methylenchleorid.
De organiske ekstrakter forenes og tgrres over magnesiumsul-
fat. Efter filtrering og koncentrering af filtratet til tgrhed
under formindsket tryk (25 mm Hg) ved 40% omkrystalliseres
remanensen fra 100 cm3 ethanol. Efter t¢rring af produktet
ved 60°C under formindsket tryk (1 mm Hg) f&s 7,0 g 3-(3-
-ethyl-5-isoquinolyl)-imino-1,5,10,10a-tetrahydrothiazolo-
[3,4-blisoquinolin~(S) i form af lysegule krystaller med
smp. 140%c.
N- (3-ethyl-5~isoquinolyl)-3-hydroxymethyl-1,2,3,4~
-tetrahydroisoquinolin-2~carbothiocamid~-(S) kan fremstilles
pd& fplgende mdde. Til en oplgsning af 5,3 g 3-hydroxymethyl-
-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin~(S) i 100 cm3 ethanol sattes
6,9 g 3~ethyl-5-isothiocyanatoisoquinolin. Efter 20 timer
ved en temperatur nar 20°C inddampes oplgsningen til t¢rhed
under formindsket tryk (20 mm Hg) ved 40°c. Remanensen udrives
i isopropylether, hvorved der f&s 12,1 g N-(3-ethyl-5-iso-
gquinolyl)-3-hydroxymethyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-2-car-
bothioamid-(S) i form af et beigefarvet fast stof, der anvendes
direkte uden yderligere rensning.
3~Ethyl-5-isothiocyanatoisoquinolin kan fremstilles
pd folgende mdde. Til en oplgsning af 4,0 g triethylamin
og 16 cm3 carbondisulfid i 15 cm3 pyridin szttes drébevis
under omrgring ved en temperatur nar -10°¢C en oplgsning af
7,0 g 5-amino-3-ethyl-isoquinolin i 30 Cm3 pyridin. Efter
4 timer ved denne temperatur tilsattes drdbevis en oplgsning
af 8,5 g N,N'-dicyclohexylcarbodimid 1 15 cm3 pyridin. Den
fremkomne reaktionsblanding omrgres i 3 timer ved en tempe-
ratur, der far lov at stige fra ~10 til +20°C, og derefter
i 20 timer ved en temperatur nar 20°C. Reaktionsblandingen
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inddampes derefter til tg¢rhed under formindsket tryk
(20 mm Hg) ved 40°C. Remanensen optages i 150 cm3 methylenchlo-
rid. Det uoplgselige stof fraskilles ved filtrering og vaskes
med 15 cm3 methylenchlorid. Filtratet inddampes til tgrhed
under formindsket tryk (20 mm Hg) ved 40°c. Den fremkomne
faste remanens udrives i 150 cm3 isopropylether. Det uoplgse-
lige stof fraskilles ved filtrering, og filtratet inddampes
til tgrhed under formindsket tryk (20 mm Hg) ved 40°c. Som
remanens f&s 6,9 g af en gul gummi, der udggres af 3-ethyl-
-5-isothiocyanatoisoquinolin. Efter krystallisation i petro-
leumsether smelter produktet ved 55-56°C.

5-Amino-3-ethylisoquinolin kan fremstilles ifglge
metoden, der beskrives af N.P. Buu-Koi et al., J. Chem. Soc.
3924 (1964) ,

De farmakologiske egenskaber af forbindelserne frem-
stillet ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremgadr af de

nedenfor omtalte forsdég.

Antiinflammatorisk virkning (abscesser fremkaldt hos rotter

ved hjalp af carragenin)
N&r man i ryggen p& rotter subcutant indsprgjter

0,5 ml af en 2%'s suspension af carragenin 1 destilleret
vand, dannes der i lgbet af 24 timer en absces, der er
velafgranset og let kan skares bort.

vVed dette fors¢g anvendes rotter (af han- eller hunkgn),
der gennemsnitlig vejer 130-150 g. Den undersggte forbindelse
indgives oralt, den halve dosis umiddelbart efter carragenin-
injektionen og den resterende halve dosis 6 timer senere.
24 Timer efter carragenininjektionen fjerner man abscesserne
og vejer dem. Der anvendes 8 rotter pr. dosis og 3-4 doser pr.
undersggt forbindelse.

Den aktive dosis (DASO) af hver undersggt forbindelse
er den samlede dosis i mg/kg, der hos 50% af dyrene giver
en absces, hvis vegt er mindst 30% lavere end abscessernes

middelvegt hos kontroldyr, der kun er behandlet med carragenin.
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Analgetisk virkning (smerter fremkaldt hos mus ved hjalp af phe-

nylbenzoquinon) (Siegmund's metode).

Den undersggte forbindelse indgives oralt til en grup-
pe pd mindst 8 mus med en vegt péd 17-21 g 1 time fgr intra-
peritoneal indgivelse af 0,25 ml af en vand-alkohol-oplgsning
indeholdende 0,02% phenylbenzogquinon. Injiceringen af phe-
nylbenzoquinon fremkalder et smertesyndrom, der karakteriseres
ved intermitterende sammentrzkninger af bugen, der viser s8ig
ved krumning af ryggen, vridning af kroppen og udstrakning af

bagpoterne.

Man tzller antallet af sammentrazkninger af buyen i
en 5-minutters periode med begyndelse 5 minutter efter
injiceringen af phenylbenzoquinon. Man bestemmer DAg dvs.
den dosis af den undersggte forbindelse, der hos 50% af
forsggsdyrene giver en mindst 50%'s formindskelse af antallet
af sammentrazkninger af bugen i forhold til det gennemsnitlige
antal sammentrakninger hos en gruppe kontroldyr, til hvilke
der ikke er indgivet nogen undersggt forbindelse.

Antipyretisk virkning (hypertermi fremkaldt hos rotter ved

hjelp af bryggerigar.
Na&r man i nakken pd rotter subcutant injicerer

20 ml/kg af en 20%'s suspension af bryggeriger i destille-
ret vand, stiger rotternes rectale temperatur, og efter

5-6 timer er den rectale temperatur ca. l,SOC hg¢jere end

hos kontroldyr. Den forhgjede temperatur forbliver pé& det
navnte niveau i mindst 20 timer. Som forsggsdyr anvendes
han- eller hunrotter med en vagt pd 130-150 g. Forsggsdyre-
ne holdes p& en diet af kun vand. Den undersggte forbindelse
indgives oralt eller subcutant 18 timer efter injiceringen
af bryggerigaer. Man mdler den rectale temperatur hos dels
kontroldyr, der ikke underkastes nogen behandling, dels

hos kontroldyr, der kun behandles med bryggerigar, og dels
hos forsggsdyr, der behandles med bade bryggerigar og under-
spgt forbindelse. Den rectale temperatur midles lige fgr
indgivelsen af undersggt forbindelse og derefter 2, 4 og 6
timer derefter. Der anvendes 1-3 doser pr. undersggt forbin-
delse og 8 rotter pr. dosis. Man bestemmer DESO’ som er den
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dosis af den undersggte forbindelse i mg/kg, der pa hgjden
af sin virkning formindsker den med bryggerigar fremkaldte
hypertermi med 50%.

Resultaterne af disse forsgg er sammenfattet i den
fglgende tabel.
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Patentkrav.

Analogifremgangsméde il fremstilling af 1,5,10,10a-

tetrahydrothiazolo[3,4-b]isoquinolinderivater med den almene

formel T
L/,*\\s
L

(1)

hvori R betyder en ligekadet eller forgrenet alkylgruppe indeholdende
1~10 carbonatomer, i (R)- eller i (8)-form eller blandinger deraf, eller
eventuelt additionssalte deraf med syrer, k ende tegnet ved,
at man

(a) i et surt medium cycliserer et 1,2,3,4-tetrahydro-

isoquinolin med den almene formel ITI

CHZOH

N-CS-NH (1)
-7 k

[f? ///§§>f__R

L »

\E;,/L\\<;7

hvori R har den ovenfor angivne betydning, eller at man

(b) omsatter et 5-aminoisoquinolin med den almene formel V

NH2

2 XN—-R
I l (V)
\\///\\\§7N

hvori R har den ovenfor angivne betydning, med et salt med den almene
formel VII



143343
17

7

~5
; (VII)
\ [ N:...LRl,AG
@
hvori R1 betyder et chloratom, o9 Ag betyder en chloridion, eller
hvori Rl betyder en alkylthiogruppe, hvis alkyldel indeholder 1-4
carbonatomer, eller en benzylthiogruppe, og ﬁs betyder en iodidion,
en sulfation, en tetrafluorboration eller fluorsulfonation, hvorefter
man eventuelt omdanner det fremkomne produkt til et additionssalt

med en syre.
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