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Kivonat

A talalmany (1) altalanos képletii vegyuletekre - a képletben

X -CH,-, -CH,CH,- vagy -C(CH3;),- csoportot jelent;

Y oxigénatomot vagy NH csoportot jelent;

n értéke 1 vagy 2;

Z a 2-es, 6-0s vagy 8-as helyzetben adott esetben révidszénlancu alkilcsoport-
tal monoszubsztitualt vagy a 2,6- vagy 2,8-helyzetben adott esetben rovidszénlancu
alkilcsoportokkal diszubsztitualt kinolin-4-il-csoportot, a 7-es helyzetben adott esetben
rovidszénlancu alkilcsoporttal szubsztitualt [1,8]naftiridin-4-il-csoportot, vagy a 2-es
helyzetben adott esetben R’REN- képleti csoporttal szubsztitualt és a 6-os helyzet-
ben hidrogénatomot vagy rovidszénlancu alkilcsoportot hordozé piridin-4-il-csoportot
jelent, ahol az utébbi képletben
R és R® egymastdl fliggetleniil hidrogénatomot vagy révidszénlancu alkil-, aril- vagy
aralkilcsoportot jelent, vagy a kozbezart nitrogénatommal egyiitt pirrolidin-, piperidin-
vagy morfolingydir(t alkotnak;

R' naftalen-1-il-csoportot, naftalen-2-il-csoportot, benzo[1,3]dioxol-5-il-csopor-
tot, a fenilgy(rtin adott esetben egy, két vagy harom révidszénlancu alkil-, révidszén-

lancu alkoxi-, trifluor-metil-, halogén- és/vagy ciano-szubsztituenst hordozé benzilcso-
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portot, vagy adott esetben egy, két vagy harom révidszénlancu alkil-, rovidszénlancu
alkoxi-, trifluor-metil-, halogén- és/vagy ciano-szubsztituenst hordozo fenilcsoportot
jelent;

R? hidrogénatomot, révidszénlancu alkilcsoportot vagy arilcsoportot jelent,
portja adott esetben egy, két vagy harom révidszénlancu alkil-, révidszénlancu alk-
oxi-, trifluor-metil-, halogén- és/vagy ciano-szubsztituenst hordozhat;

R? R* R®és R® egymastol fliggetleniil hidrogénatomot vagy ciano-, hidroxil-,
rovidszénlancu alkoxi-, aralkil-oxi- vagy révidszénlancu alkenil-oxi-csoportot jelent;

R® a felsoroltakon kiviil R’"R®NCO- csoportot is jelenthet, amelyben R  és R® je-
lentése a fenti; vagy

R* és R’ a fenilgytir(i kapcsolédé két szénatomjaval egyiitt egy vagy két oxi-
génatomot tartalmazé 6t- vagy hattagu gydrtit alkothat -;
tovabba ezek kilonféle optikai izomerjeire és azok keverékeire, morfolégiai formaira,
gyogyaszatilag alkalmazhato soéira és szolvatjaira vonatkozik. (f  ve qujd le de Lo
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A talalmany (1) altalanos képleta uj 1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-szarmazékok-
ra és azok gyogyszerkészitmények gyartasaban hatéanyagokként valé felhasznala-
sara vonatkozik. A talalmany tovabba az (1) altalanos képletli vegytiletek elallitasi
eljarasaira, az (1) altalanos képletl vegytileteket tartalmaz6 gyogyaszati készitmé-
nyekre, valamint az (1) altalanos képlet vegytiletek neurohormonalis antagonistak-
ként valo6 felhasznalasara vonatkozik.

Az urotenzin Il 11 aminosavbdl all6 gyaras peptid, amelynek szekvenciaja bi-
zonyos meértékig hasonlé a szomatosztatin-14 szekvenciajahoz, de nem homolég
azzal. Az urotenzin ll-t elsoként hal gerincagybdl kiilonitették el és szekvenaltak
[Bern, H.A., Pearson, D., Larson B.A,, Nishioka R.S.: "Neurohormones from fish
tails: the caudal neurosecretory system. |. "Urophysiology" and the caudal
neurosecretory system of fishes" Recent Prog. Horm. Res. 41, 533-552 (1985)], de
azéta mar sza-mos gerinces és gerinctelen élolényfajban kimutattak a jelenlétét. Az
emberi uroten-zin Il prepro formaban szintetizalodik egy az 1p36.21 kromoszémaban
elhelyezkedd egyedi génbdl; emberi béltumorokbol és emberi placentabol két olyan
cDNS-hasitott varianst (génbanki letéti szamuk: 095399) kiilonitettek el, amelyek
vélelmezett szignalpeptidjeik szekvenciajaban térnek el egymastol. A vélelmezett
prohormon konvertaz dibazikus hasitohelye minden fajta esetén szigorian megtar-
tott. Az érett 11 ami-nosavbdl all6 peptidnek C-terminalis diszulfid-hidon keresztUl
kapcsolodo, 6 aminosavbol allé hurokrésze is van, ami szintén szigorian megtartott,
mig az érett gyuris peptid N-terminalis része fajtarol fajtara jelentos mértékben val-
tozhat. ‘

Az urotenzin || emlos6kdn eros és komplex hemodinamikus hatasokat fejt ki
[Douglas S.A., Sulpizio, A.C., Piercy, V., Sarau, H.M., Ames, R.S., Aiyar, N.V., Ohl-
stein, E.J., Willette, R.N.: "Differential vasoconstrictor activity of human urotensin |l

in vascular tissue isolated from the rat, mouse, dog, pig, marmoset and cynomolgus
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monkey", Br. J. Pharmacol. 131, 1262-1274 (2000); Douglas, S.A., Ashton, D.J.,
Sauermelch, C.F., Coatney, R.W., Ohlstein, D.J., Ruffolo, M.R., Ohlstein, E.H.,
Aiyar, N.V., Willette, R.: "Human urotensin Il is a potent vasoactive peptide: pharma-
cological characterization in the rat, mouse, dog and primate" J. Cardiovasc. Phar-
macol. 36(1), 163-166 (2000)]. A peptid izolalt emlos artériakra erds dsszeh(zé
hatast gyakorol; ér6sszehuzé képessége egy nagysagrenddel nagyobb az endotelin-
-1-énél. Ugy tinik, hogy ezek a hatasok legalabb részben azaltal jelennek meg,
hogy az urotenzin Il ha-tast gyakorol a GPR-14 vagy SENR néven ismert, G-fehér-
jéhez kapcsolddé receptorra [Ames, R.S. és mtsai: "Human urotensin |l is a potent
vasoconstrictor and agonist for the orphan receptor GPR14", Nature 401, 282-286
(1999); Morin, M., Sugo, T., Abe, M., Shimomura, Y., Kurihara, M., Kitada, C.,
Kikuchi, K., Shintani, Y., Kurokawa, T., Onda, H., Nishimura, O., Fujino, M.: "Uroten-
sin Il is the endogeneous ligand of a G-protein-copuled orphan receptor, SENR
(GPR14)", Biochem. Biophys. Res. Com-mun. 265, 123-129 (1999); Liu, Q., Pong,
S.S., Zeng, Z. és mtsai: "ldentification of urotensin |l as the endogeneous ligand for
the orphan G-protein-coupled receptor GPR14", Biochem. Biophys. Res. Commun.
266, 174-178 (1999)]. A GPR14 az artérias simaizom sejtekben (a vénasakban a-
zonban nem), a pitvari és kamrai szivizom-sejteken, a hasnyalmirigyben, a vesében
és az agyban fejezodik ki.

Erésszehuzd hatasan kiviil az urotenzin Il a kamrai és pitvari izomésszehtizo-
dasokat is erosen befolyasolja [Russell, F.D., Molenaar, P. és O'Brien, D.M.: "Car-
diostimulant <-effects of urotensin Il in human heart in vitro" Br. J. Pharmacol. 132, 5-9
(2001)].

Az urotenzin Il a sziv kétoszoveti sejtjeinek és az Ujsziiléttek szivizom-sejtjei-
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"Urotensin |l stimulates collagen synthesis by cardiac fibroblasts and hypertrophic
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signalling cardiomyocytes via G(alpha)g- and Ras-dependent pathways", J. Am.
Coll. Cardiol. 37, 164A (2001); Zou, Y., Nagai, R. és Yamazaki, T.: "Urotensin Il
induces hypertrophic responses in cultured cardiomyocytes from neonatal rats"
FEBS Lett. 508, 57-60 (2001)]. Az urotenzin |I-t rdkos sejtvonalak termelik, és recep-
tora ezekben a sejtekben is-kifejezodik [Takahashi, K. és mtsai: "Expression of uro-
tensin Il and urotensin Il receptor mRNAs in various human tumor cell lines and
secretion of urotensin |l-like immunoreactivity by SW-13 adrenocortical carcinoma
cells", Peptides 22, 1175-1179 (2001)].

Az urotenzin moédositja a hasnyalmirigy glikoz-serkentett inzulinkibocsatasat
[Silvestre, R.A. és mtsai: "Inhibition of insulin release by urotensin Il - a study on the
perfused rat pancreas”, Horm. Metab. Res. 33, 379-381 (2001)].

Magaslati tlido6démara hajlamos betegek és veseatiiltetésre varo betegek
vérében megndvekedett urotenzin |l szintet észleltek [Totsune, K. és mtsai: "Role of
urotensin Il in patients on dialysis", Lancet 358, 810-811 (2001)).

Az urotenzin |l és receptora jelenlétét gerincagyban és agyszévetekben is ki-
mutattak, €s megallapitottak, hogy egereken az intracerebriventrikularis inflziéban
beadott urotenzin || magatartasvaltozasokat idéz el6 [Gartlon, J. és mtsai: "Central
effects of urotensin Il following ICV administration in rats", Psychopharmacology
(Ber-lin) 155, 426-433 (2001)].

Ennek megfelelden az urotenzin Il hatasait gatolni képes anyagok varhatdan
szamos betegség kezelésében hasznosithaték. A WO 01/45694 sz. nemzetkdzi koz-
zétételi irat u;otenzin Il receptor antagonista hatassal rendelkez6 szulfonamid-ve-
gylleteket és azok urotenzin Il egyensulyzavarokkal jaré betegségek kezelésére va-
16 felhasznalasat ismerteti. A WO 01/45700 sz. nemzetkdzi kbzzétételi irat urotenzin
Il receptor antagonista hatassal rendelkezo pirrolidin-vegylileteket és azok urotenzin

Il egyensulyzavarokkal jaré betegségek kezelésére vald felhasznalasat ismerteti. A



- 5 - . .. E.E.C

WO 01/45711 sz. nemzetkozi kbzzétételi irat urotenzin |l receptor antagonista hatas-
sal rendelkezd pirrolil- és piridil-szarmazékokat és azok urotenzin Il egyensulyzava-
rokkal jar6 betegségek kezelésére valé felhasznalasat ismerteti. A WO 02/00606
urotenzin |l receptor antagonista hatassal rendelkezo bifenil-vegytileteket ismertet. A
WO 02/02530 sz. nemzetkozi kézzétételi irat szintén urotenzin Il receptor antagonis-
ta hatassal rendelkezo vegyiiletekkel foglalkozik.

A talalmany urotenzin |l receptor antagonista hatassal rendelkezé uj 1,2,3,4-
-tetrahidro-izokinolin-szarmazékokra vonatkozik. A 428 434 sz. eurdpai szabadalmi
leiras egyes neurokinin- és P-anyag-antagonista hatasu alkil-ureido-piridineket is-
mertet. A WO 99/21835 sz. nemzetkdzi kbzétételi irat H+-ATP-azt és csontreszorp-
ciét gatldé hatasu ureido-kinolinokat ismertet. A WO 01/009088 sz. nemzetkozi
kozzétételi irat a CCR-3 receptort gatlo hatasu szubsztitualt heteroaril-karbamidokat
ismertet.

A talalmany (1) altalanos képleti vegyliletekre - a képletben

X -CHa-, -CH>CH,- vagy -C(CHa),- csoportot jelent;

Y oxigénatomot vagy NH csoportot jelent;

n értéke 1 vagy 2;

Z a 2-es, 6-0s vagy 8-as helyzetben adott esetben révidszénlancu alkilcso-
porttal monoszubsztitualt vagy a 2,6- vagy 2,8-helyzetben adott esetben révidszén-
lancu alkilcsoportokkal diszubsztitualt kinolin-4-il-csoportot, a 7-es helyzetben adott
esetben révidszénlancu alkilcsoporttal szubsztitualt [1,8]naftiridin-4-il-csoportot,
vagy a 2-es helyzetben adott esetben R'R’N- képletli csoporttal szubsztitualt &s a 6-
-os helyzetben hidrogénatomot vagy révidszénlancu alkilcsoportot hordozé piridin-4-

-il-csoportot jelent, ahol az utdbbi képletben
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R’ és R® egymastél fiiggetleniil hidrogénatomot vagy révidszénlancu alkil-, aril- vagy
aralkilcsoportot jelent, vagy a kézbezart nitrogénatommal egyiitt pirrolidin-, piperidin-
vagy morfolingyGrat alkotnak;

R' naftalen-1-il-csoportot, naftalen-2-il-csoportot, benzo[1,3]dioxol-5-il-cso-
portot, a fenilgylirin adott esetben egy, két vagy harom révidszénlancu alkil-, révid-
szénlancu alkoxi-, trifluor-metil-, halogén- és/vagy ciano-szubsztituenst hordozé
benzilcsoportot, vagy adott esetben egy, két vagy harom révidszénlancu alkil-, révid-
szénlancu alkoxi-, trifluor-metil-, halogén- és/vagy ciano-szubsztituenst hordozo
fenilcsoportot jelent;

R? hidrogénatomot, révidszénlancu alkilcsoportot vagy arilcsoportot jelent,
csoportja adott esetben egy, két vagy harom révidszénlancu alkil-, révidszénlancu
alkoxi-, trifluor-metil-, halogén- és/vagy ciano-szubsztituenst hordozhat;

R®, R*, R® és R® egymastol figgetleniil hidrogénatomot vagy ciano-, hidroxil-,
rovidszénlancu alkoxi-, aralkil-oxi- vagy révidszénlancu alkenil-oxi-csoportot jelent;

R® a felsoroltakon kiviil R"R®NCO- csoportot is jelenthet, amelyben R’ és R®
jelentése a fenti; vagy

R* és R°® a fenilgydri kapcsolédo két szénatomjaval egyiitt egy vagy két oxi-
génatomot tartalmazé 6t- vagy hattagu gyart alkothat -
tovabba ezek optikailag tiszta enantiomerjeire vagy diasztereomerjeire, az enantio-
merek vagy diasztereomerek keverékeire, a diasztereomer racematokra, a diaszte-
reomer racen-wétok keverékeire, valamint a vegyliletek gyogyaszatilag alkalmazhaté
soira, oldoszeres komplexeire és kulonféle morfologiai formaira vonatkozik.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletekre kozolt meghatarozasban szerepld “ré-
vidszénlancu alkilcsoport” megjeldlésen 1-7 (elonyosen 1-4) szénatomos, egyenes

vagy elagazé lancu csoportokat, tovabba 3-6 szénatomos gy(riis csoportokat ér-
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tiink. A révidszénlancu alkilcsoport elonydsen metil-, etil-, n-propi-, izopropil-, n-bu-
til-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-, n-pentil-, n-hexil-, n-heptil-, ciklopropil-, ciklobu-
til-, ciklopentil- vagy ciklohexil-csoport lehet.

A “révidszénlancu alkoxicsoport” megjel6lésen rovidszénlancu alkil-O- szer-
kezet( csoportokat értiink, amelyekben a révidszénlancu alkilcsoport a fentieket je-
lenti. A révidszénlancu alkoxicsoport eldnyésen metoxi-, etoxi-, propoxi-, izoprop-
oxi-, butoxi-, izobutoxi-, szek-butoxi-, terc-butoxi-, ciklopentil-oxi- vagy ciklohexil-oxi-
-csoport lehet.

A “révidszénlancu alkenil-oxi-csoport” megjeldlésen révidszénlancu alkenil-O-
szerkezetl csoportokat értiink, amelyekben a “révidszénlancu alkenilcsoport” megje-
I6lés 2-5 szénatomos, egyenes vagy elagazoé lancu alkenilcsoportot jelent. A révid-
szénlancu alkenil-oxi-csoport elonydsen allil-oxi- vagy propenil-oxi-csoport lehet.

Az “arilcsoport” megjeldlésen fenil- vagy naftilcsoportot értiink, amelyekhez a-
dott esetben egy vagy tdébb (elonydsen 1 vagy 2) szubsztituens kapcsolodhat. A
szubsztituensek azonosak vagy eltéroek lehetnek. A szubsztituensek koziil példa-
ként a kvetkezdket soroljuk fel: halogénatom, ciano-, révidszénlancu alkil-, révid-
szénlancu alkenil-, révidszénlancu alkoxi-, révidszénlancu alkenil-oxi-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-, amino- és karboxilcsoport. Az arilcsoportok elonyésen a kévetkezdk
lehetnek: fenil-, 4-metil-fenil-, 4-metoxi-fenil-, 4-ciano-fenil-, 4-klor-fenil-, 4-fluor-fe-
nil-, 2-metil-fenil-, 2-klor-fenil-, 2-fluor-fenil-, 2-metoxi-fenil-, 1-naftil- és 2-naftil-cso-
port.

Az “aralkil-csoport” megjel6lésen olyan, a fentiekben meghatarozott révid-
szénlancu alkilcsoportokat értliink, amelyekben az egyik hidrogénatom helyén egy, a
fentiekben meghatarozott arilcsoport all. Az aralkil-csoport elonyésen benzilcsoport,
tovabba a fenilgydrin halogénatommal vagy hidroxil-, révidszénlancu alkil- vagy ro-

vidszénlancu alkoxi-csoporttal szubsztitualt benzilcsoport lehet.
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Az “aralkoxi-csoport” megjelélésen aralkil-O- szerkezet( csoportokat értiink,
amelyekben az aralkil-csoport jelentése a fenti. Az aralkoxi-csoport elénydsen ben-
zil-oxi- vagy fenetil-oxi-csoport lehet.

Oltalmi igénylnk az (1) altalanos képleth vegyiiletek gyogyaszatilag alkal-
mazhaté séira is kiterjed. A-gydgyaszatilag alkalmazhaté sok egyik csoportjat a szer-
vetlen vagy szerves savakkal, igy hidrogén-halogenidekkel (példaul sésavval vagy
hidrogén-bromiddal), kénsavval, foszforsavval, salétromsavval, citromsavval, han-
gyasavval, ecetsavval, maleinsavval, borkdsavval, metanszulfonsavval, p-toluol-
-szulfonsavval és hasonlokkal képezett sok alkotjak. A savas (1) altalanos képleti
vegylletek gyogyaszatilag alkalmazhaté soi kézll a szervetlen bazisokkal, példaul
alkalifém- vagy alkaliféldfém-bazisokkal képezett sokat, igy a natrium-, kalium- és
kalciumsokat emlitjik meg.

Oltalmi igénylink az (1) altalanos képletl vegylletek kildénféle oldoszeres
komplexeire is kiterjed. A szolvatacié akar az (1) altalanos képletl vegyiiletek eldal-
litasi eljarasa soran, akar attol fliggetleniil végbemehet: az utdbbi esethez tartozik
példaul az, amikor egy kezdetben vizmentes, de higroszképos (1) altalanos képelti
vegyllet vizet vesz fel.

Az (1) altalanos képleti vegyiiletek, soik és oldoszeres komplexeik kiilénféle
morfologiai formakban (példaul kiilénb6z6 kristalyformakban) létezhetnek. Oltalmi i-
gényiink a vegytiletek 6sszes lehetséges morfoldgiai formajara kiterjed. Az eltéro
morfoldgiai formak példaul eltérd oldddasi jellemzokkel, stabilitasi profillal stb. ren-
delkezhetnek.

Az (1) altalanos képlet(i vegytliletek egyes képviseloi egy vagy tébb aszimmet-
rikus szénatomot tartalmazhatnak, ennek megfeleléen optikailag tiszta enantiomerek
vagy diasztereomerek, enantiomerek vagy diasztereomerek keverékei, diasztereo-

mer racematok és diasztereomer racematok keverékei formajaban létezhetnek. Ol-
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talmi igénytink az 6sszes felsorolt formara kiterjed. Az egyedi optikailag tiszta for-
mak sztereoszelektiv szintézissel allithatok eld, vagy ismert modszerekkel (példaul
oszlopkromatografalassal, vékonyrétegkromatografalassal, nagynyomasu folyadék-
kromatografalassal vagy kristalyositassal) kiilonithetok el az azokat tartalmazé ke-
verékekbol.

Az (1) altalanos képletli vegyliletek elony6s csoportjat alkotjak a (2) altalanos
képletl szarmazékok - a képletben R', R, R®, R*, R®, R®, X, Z és n jelentése a fenti.

Az (1) altalanos képletl vegyiletek ujabb elony6s csoportjat alkotjak a (3) al-
talanos képletd szarmazékok - a képletben R', R*>, R®>, R*, R® R®, X, Z és Y jelentése
a fenti.

Az (1) altalanos képletl vegyiiletek tovabbi elonyds csoportjat alkotjak a (4)
altalanos képlet(i szarmazékok - a képletben R', R?>, R®>, R*, R®, R®, Y, Z és n jelenté-
se a fenti.

Az (1) altalanos képlet(l vegytiletek tovabbi elonyds csoportjat alkotjak az (5)
altalanos képlet(i szarmazékok - a képletben R', R?>, R®>, R*, R®, R%, Y, Z és n jelenté-
se afenti.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek tovabbi elonyds csoportjat alkotjak a (6)
altalanos képlet( szarmazékok - a képletben R', R?, R®, R*, R®, R®, Y, Z és n jelenté-
se a fenti.

Az (1) altalanos képletii vegytiletek tovabbi elonyds csoportjat alkotjak a (7)
altalanos képlet(l szarmazékok - a képletben R', R®, R*, R®, R®, X, Y, Z és n jelenté-
se a fenti. -

Az (1) altalanos képletl vegyiiletek tovabbi elonyds csoportjat alkotjak a (8)
altalanos képletli szarmazékok - a képletben Ph egy, két vagy harom hidrogén, ré-

divszénlancu alkil-, révidszénlancu alkoxi-, trifluor-metil-, halogén- és/vagy ciano-
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-szubsztituenst hordozoé fenilcsoportot jelent, és R®, R*, R®, R®, X Y, Z és n jelentése
a fenti.

Az (1) altalanos képletl vegyliletek tovabbi eldnyds csoportjat alkotjak a (9)
altalanos képletl szarmazékok - a képletben R', R?, X, Y, Z és n jelentése a fenti.

Az (1) altalanos képletl vegytiletek tovabbi elony6s csoportjat alkotjak a (10)
altalanos képletl szarmazékok - a képletben R, R®, X, Y, Z és n jelentése a fenti.

Az (1) altalanos képletl vegytiletek tovabbi eldnyds csoportjat alkotjak a (11)
altalanos képletl szarmazékok - a képletben R', R? X, Y, Z és n jelentése a fenti.

Az (1) altalanos képletl vegydletek tovabbi elonyés csoportjat alkotjak a (12)
altalanos képletl szarmazékok - a képletben R', R?, R® R*, R®, R®, X, Y, Z és n je-
lentése a fenti.

Az (1) altalanos képleti vegyiiletek tovabbi elonyds csoportjat alkotjak a (13)
altalanos képletl szarmazékok - a képletben R', R?, R®, R*, R%, R® X, Y, Z és n je-
lentése a fenti.

Az (1) altalanos képletl vegyiiletek tovabbi elony6s csoportjat alkotjak a (14)
altalanos képlet szarmazékok - a képletben R', R, R®, R* R® R® R’,R®, X Y, Z és
n jelentése a fenti.

Az (1) altalanos képleti vegytiletek tovabbi eldnyds csoportjat alkotjak a (15)
altalanos képletl szarmazékok - a képletben az 1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-gyciri-
rendszer 1-es helyzetéhez kapcsolodd szubsztituens [R] abszoldt konfiguraciéju, és
R', R> R R* R° R% X,Y, Z és n jelentése a fenti.

Az (1) éltalénos képletd vegytiletek tovabbi elonyds csoportjat alkotjak a (16)
altalanos képletl szarmazékok - a képletben R', R? és Z jelentése a fenti, és R®, R*,
R® és R® egymastol flggetlendl hidrogénatomot vagy révidszénlancu alkoxicsoportot

jelent.
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Az (1) altalanos képletd vegyiiletek kiilondsen elonyés képviseldi kdziil példa-
ként a kdvetkezoket soroljuk fel:
1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(2-metil-
-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-difluor-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil} -3-(2-me-
til-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3-fluor-4-metoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-
-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-difluor-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil }-3-(kino-
lin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3-fluor-4-metoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-
-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil} -3-(kinolin-4-
-il)-karbamid,
1-(2-{2-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-(2-
-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{1-[2-(2,4-difluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il} -etil)-3-
-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{1-[2-(2,4-difluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izolinolin-2-il} -etil)-3-
-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{1-[2-(3,4-difluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il} -etil)-3-
-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{1-[2-(3,4-difluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il} -etil)-3-
-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{1-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-1-il } -etil)-3-(kino-

lin-4-il)-karbamid,
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1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil }-3-(2-metil-ki-
nolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[c]azepin-2-il]-e-
til} -3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,

1-(2-{ 1-[(E)-2-(2,4-difluor-fenil)-vinil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -e-
til)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{1-[(E)-2-(2,5-difluor-fenil)-vinil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -e-
til)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,

1-(2-{ 1-[2-(2,3-difluor-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-
-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{1-[2-(2,4-difluor-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-
-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{1-[2-(2,5-bisz/trifluor-metil/-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-
-il}-etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{1-[2-(2,5-difluor-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-
-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid, |
1-(2-{1-[2-(3,4-difluor-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-
-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{1-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-
-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,

1-(2-{ 1-[2-(3,5-bisz/trifluor-metil/-fenil)-etil]-6, 7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-
-il}-etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{1-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-(2-
-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{6,7-dimetoxi-1-[2-(2-metoxi-fenil)-etil]-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-(2-

-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
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1-(2-{6,7-dimetoxi-1-[2-(3-metoxi-fenil)-etil]-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il} -etil)-3-(2-
-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{6,7-dimetoxi-1-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il} -etil)-3-(2-
-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{6,7-dimetoxi-1-[2-(4-/trifluor-metil/-fenil)-etil]-3,4-dihidro-1 H-izokinolin-2-il} -e-
til)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-[2-(6,7-dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(2-metil-kinolin-4-il)-
-karbamid,
1-[2-(6,7-dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(piridin-4-il)-karba-
mid,
1-[2-(6,7-dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(kinolin-4-il)-karba-
mid,
1-[3-(6,7-dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-propil]-3-(2-metil-kinolin-
-4-il)-karbamid,
1-[3-(6,7-dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-propil]-3-(kinolin-4-il)-karb-
amid,
1-[2-(1-benzo[1,3]dioxol-5-il-metil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-
-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-[2-(1-benzo[1,3]dioxol-5-il-metil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-
-(piridin-4-il)-karbamid,
1-[2-(1-benzo[1,3]dioxol-5-il-metil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil}-3-
-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-[2-(1-benzil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(piridin-4-il)-karbamid,
1-[2-(1-benzil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-[2-(1-benzil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(2-metil-kinolin-4-il)-

-karbamid,
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1-[2-(1-benzil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(piridin-4-il)-karba-
mid,
1-[2-(1-benzil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(kinolin-4-il)-karba-
mid,

1-[2-(1 -benzil-6-metoxi-3,4-'dihidro-1 H-izokinolin-2-il)-etil}-3-(piridin-4-il)-karbamid,
1-[2-(1-benzil-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-[2-(6,7-dimetoxi-1-/2-naftil-metil/-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(piridin-4-il)-
-karbamid,
1-[2-(6,7-dimetoxi-1-/2-naftil-metil/-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(kinolin-4-il)-
-karbamid,
1-[2-(8,7-dimetoxi-1-/fenoxi-metil/-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(piridin-4-il)-
-karbamid,
1-[3-(1-benzil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-propil]-3-(2-metil-kinolin-4-
-il)-karbamid,

1-[3-(1-benzil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-propil ]-3-(kinolin-4-il)-karb-
amid,
1-{2-[1-(2,5-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(piri-
din-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(2,5-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(ki-
nolin-4-il)-karbamid,

1-{2-[1-(2,6-diklér-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1 H-izokinolin-2-il]-etil}-3-(2-metil-
-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1~(3,4-difluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil} -3-(piridin-
-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-difluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil}-3-(kino-

lin-4-il)-karbamid,
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1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7,8-trimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-
-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(piri-
din-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(ki-
nolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-
-(5,6,7,8-tetrahidro-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(2-
-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(piri-
din-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(ki-
nolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(piridin-
-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil} -3-(kinolin-
-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3-fluor-4-metoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-
-(2-metil-iinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3-fluor-5-/trifluor-metil/-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-e-
til}-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(4-klor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil }-3-(piridin-4-
-il)-karbamid,
1-{2-[1-(4-ki6r-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(kinolin-4-

-il)-karbamid,
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1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil }-3-(piridin-4-
-il)-karbamid,
1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil}-3-(kinolin-4-
-il)-karbamid,
1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(2,3,4-trimetoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(pi-
ridin-4-il)-karbamid,
1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(2,3,4-trimetoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(ki-
nolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(2-
-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(pi-
ridin-4-il)-karbamid,
1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(ki-
nolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(piridin-
"-4-il)-karbamid,
1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(kinolin-
-4-il)-karbamid,
1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(4-metoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(piridin-
-4-il)-karbamid,
1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(4-metoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil }-3-(kinolin-
-4-il)-karbamid,
1-{3-[1-(3,4-difluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il}-propil } -3-(ki-
nolin-4-il)-karbamid,
1-{3-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il}-propil } -3-

-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
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1-{3-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-propil } -3-
-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-{3-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-propil } -3-(2-
-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{3-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-propil } -3-
-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-{3-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-propil } -3-(kinolin-
-4-il)-karbamid,
1-{2-[5-(2,3-dimetoxi-benzil)-7,8-dihidro-5H-[1,3]dioxolo[4,5-g]izokinolin-6-il]-etil } -3-
-(piridin-4-il)-karbamid,
1-{2-[5-(3,4-dimetoxi-benzil)-7,8-dihidro-5H-[1,3]dioxolo[4,5-g)izokinolin-6-il]-etil } -3-
-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[6-(3,4-dimetoxi-benzil)-2,3,8,9-tetrahidro-6H-[1,4]dioxino[2,3-glizokinolin-7-il]-
-etil}-3-(piridin-4-il)-karbamid,
1-{2-[6-(3,4-dimetoxi-benzil)-2,3,8,9-tetrahidro-6H-[1,4]dioxino[2, 3-g]izokinolin-7-il]-

| -etil}-3-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-[2-(1-benzhidril-5,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(kinolin-4-il)-
-karbamid,
1-[2-(1-benzhidril-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(piridin-4-il)-
-karbamid,
1-[2-(1-benzhidril-6, 7-dimetoxi-3,4-dihidro-1 H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(kinolin-4-il)-
-karbamid,
1-[2-(1-benzil-5,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(piridin-4-il)-karba-
mid,
1-[2-(1-benzil-5,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(kinolin-4-il)-karba-

mid,
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1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-5,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il}-etil } -3- (ki-
nolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(2,5-dimetoxi-benzil)-5,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3- (ki-
nolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(1-fenil-propil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(piridin-4-
-il)-karbamid,

1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(1-fenil-propil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil }-3-(kinolin-4-
-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-4,4-dimetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il}-
-etil}-3-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[(R)-1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-
-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[(R)-1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-
-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[(R)-1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(2-me-
tii-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[7~(benzil-oxi)-1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il}-
-etil}-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(2-metil-
-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(3,4—diklér-benziI)-6—metoxi—2-{2-[3-(2-meti|-kino|in—4—i|)-ureido]-eti|}-1 ,2,3,4-tetra-
hidro-izokinolin-7-karbonsav-metil-amid,

1-(3,4-dikl6r-benzil)-6-metoxi-2-{ 2-[3-(2-metil-kinolin-4-il)-ureido]-etil}-1,2,3,4-tetra-
hidro-izokinolin-7-karbonsav-propil-amid,

1-(3,4-dikl6r-benzil)-6-metoxi-2-{ 2-[3-(2-metil-kinolin-4-il)-ureido]-etil}-1,2, 3, 4-tetra-

hidro-izokinolin-7-karbonsav-dimetil-amid,
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1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(7-metil-
-[1,8]naftiridin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil} -3-(5,6,7, 8-
-tetrahidro-kinolin-4-il)-karbamid,

1-[2-(benzil-metil-amino)-piridin-4-il]-3-{ 2-[ 1-(4-fluor-benzil)-6, 7-dimetoxi-3,4-dihid-
ro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -karbamid,
1-[2-(benzil-metil-amino)-6-metil-piridin-4-il]-3-{ 2-[ 1-(4-fluor-benzil)-6, 7-dimetoxi-
-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -karbamid,
1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil }-3-[2-(metil-
-fenil-amino)-piridin-4-ill-karbamid,
1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil }-3-[2-(pirroli-
din-1-il)-piridin-4-il]-karbamid,
1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil} -3-[2-(metil-a-
mino-1-il)-piridin-4-il]-karbamid,

kinoljn-4-iI-karbaminsav-2-(6,7-dimetoxi-1 -fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil-
-észter,
kinolin-4-il-karbaminsav-2-(1-benzil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil-
-észter,
kinolin-4-il-karbaminsav-2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-
-2-il]-etil-észter,

kinolin-4-iI-kérbaminsav-3-(1 -benzil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-pro-
pil-észter,
kinolin-4-il-karbaminsav-3-(6,7-dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-pro-
pil-észter,
kinolin-4-il-karbaminsav-3-[1-(3,4-difluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokino-

lin-2-il]-propil-észter,
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kinolin-4-il-karbaminsav-3-[1 -(3,4-dimetoxi-benzi|)—6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1 H-izoki-
nolin-2-il]-propil-észter, és

kinolin-4-il-karbaminsav-3-[1 -(4-f|uor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1 H-izokinolin-
-2-il]-propil-észter.

A talalmany szerinti vegyuletek az urotenzin || hatasait gatlo aktivitasuk kovet-
keztében fokozott érésszehiizodassal vagy sejtburjanzassal jaro betegségek, és az
urotenzin |l hatasaira visszavezethetd egyéb betegségek és rendellenes allapotok
kezelésére hasznalhatok. llyen betegségek és rendellenességek példaul a kévetke-
z6k: magas vérnyomas, érelmeszesedés, angina, szivizom-iszkémia, vértolulasos
szivelégtelenség, szivelégtelenség, sziv-aritmia, rendlis iszkémia, kronikus vesebe-
tegség, veseelégtelenség, szélutés, agyérgorcsok, agyi iszkémia, demencia, migrén,
szubarachnoidalis vérzések, cukorbetegség, cukorbetegség okozta érfajdalmak,
asztma, kronikus obstruktiv tiidobetegség, magaslati tidé6déma, Raynaud-kér, por-
talis magas vérnyomas, rendellenes pajzsmirigy-mikédes, tudéédéma, pulmonaris
magas vérnyomas és tlidofibrozis. A vegyuletek az urotenzin |l vagy az urotenzin ||
receptorok szabalyozasi zavaraival kapcsolatos betegségek és rendellenességek
kezelésére is felhasznalhatok, amelyek koézlil példaként a kévetkezoket emlitjlik
meg: érsebészeti beavatkozasok utani restenézis megeldzése, rak, prosztata-meg-
nagyobbodas, erekciés zavarok, hallaszavarok, centralis vaksag, krénikus hérgo-
gyulladas, asztma, gram-negativ szeptikémia, sokk, sarlésejtes anémia, glomerulo-
nefritisz, vesekd-roham, zéldhanyog, cukorbetegség okozta komplikaciok, ér- vagy
szivsebészeti vagy szervatiiltetés utan fellépo komplikaciok és ciklosporin kezelés-
sel jaré komplikaciok megelozése és kezelése, fajdalom, addikciok, skizofrénia, Alz-
heimer-kér, szorongas, rogeszmés-kompulziv magatartas, epilepszias rohamok,
stressz, depresszid, demencia, neuromuszkularis rendellenességek és neurodege-

nerativ betegségek.
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Ezeket a készitményeket enteralisan vagy oralisan (példaul tablettak, dra-
zsék, zselatin kapszulak, emulziok, oldatok vagy szuszpenziok formajaban), nazali-
san (példaul permetek formajaban) vagy rektalisan (igy kipok formajaban) adhatjuk
be. A vegyiileteket intramuszkularis, parenteralis vagy intravénas formaban, példa-
ul injektalhato oldatok formé_jéban is a szervezetbe juttathatjuk.

Ezek a gydgyaszati készitmények az (1) altalanos képletd vegylleteket és a-
zok gydgyaszatilag alkalmazhaté séit a gyogyszergyartasban szokasosan hasznalt
szervetlen és/vagy szerves excipiensekkel, példaul laktézzal, kukoricakeményitovel
és szarmazékaival, talkummal, sztearinsavval vagy a felsorolt anyagok séival egye-
sitett formaban tartalmazhatjak.

A zselatin kapszulak elballitasahoz példaul névényi olajokat, viaszokat, zsiro-
kat vagy folyékony vagy félig folyékony poliolokat hasznalhatunk. Oldatok és sziru-
pok eldalllitasahoz példaul vizet, poliolokat, szaharoézt, glikézt és hasonlokat hasz-
nalhatunk. Injektalhaté készitmények eldallitasahoz példaul vizet, poliolokat, alkoho-
lokat, glicerint, névényi olajokat, lecitint, liposzomakat és hasonldkat hasznalhatunk.
Kupok elballitasahoz természetes vagy hidrogénezett olajokat, viaszokat, zsirsava-
kat (zsirokat9, folyékony vagy félig folyékony poliolokat €s hasonldkat hasznalha-
tunk.

A gyogyaszati készitmények ezen kiviil egyéb segédanyagokat, igy konzerva-
l6szereket, stabilizaloszereket, viszkozitasjavitd vagy -szabalyozé szereket, oldodas-
fokoz6 anyagokat, édesitoszereket, szinezékeket, izesitoszereket, az ozmézisnyo-
mast megvaltoztaté sokat, puffereket, antioxidansokat és hasonldkat is tartalmazhat-
nak.

Az (1) altalanos képletd vegyiileteket egy vagy tébb mas terapiasan hasznos
anyaggal kombinalva is felhasznalhatjuk. Az utébbiak koziil példaként a kévetkezo-

ket soroljuk fel: a- és B-blokkoldk, igy fentolamin, fenoxi-benzamin, atenolol, propra-
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nolol, timolol, metoprolol, karteolol és karvedilol; értagitok, igy hidralazin, minoxidil,
diazoxid és floszekvinan; kalcium-antagonistak, igy diltiazem, nikardipin, nimodipin,
verapamil és nifedipin; angiotenzin atalakité enzim-inhibitorok, igy cilazapril, kapto-
pril, enalapril és lizinopril; kaliumcsatorna aktivatorok, igy pinacidil és kromakalim;
angiotenzin receptor antagonistak, igy loszartan, valszartan, kandeszartan, irbeszar-
tan, eproszartan, telmiszartan és taszoszartan; diuretikumok, igy hidroklértiazid, klér-
tiazid, acetolamid, bumetanid, furoszemid, metolazon és klértalidon; szimpatolitiku-
mok, igy metildopa, klonidin, guanabenz és rezerpin; endotelin receptor antagonis-
tak, igy boszentan, tezoszentan, daruszentan, atraszentan, enraszentan és szitax-
szentan; hiperlipidémia-ellenes szerek, igy lovasztatin, pravasztatin, fluvasztatin, a-
torvasztatin, cerivasztatin és szimvasztatin; tovabba magas vérnyomas, érrendszeri
betegségek és mas fent felsorolt rendellenességek kezelésére alkalmas egyéb haté-
anyagok.

A hatbéanyagok dézisa széles hatarok k6zétt valtozhat, azt azonban mindig az
adott kériilményeknek megfeleloen kell meghatarozni. 70 kg korli testtdmega fel-
nottek oralis kezelése esetén a napi dézis kértilbellll 3 mg és 3 g kézétti, eldnydsen
kortlbelul 10 mg és 1 g kézétti, célszerlen kortilbelill 5 mg és 300 mg k6éz6tti meny-
nyiség lehet. Ezt a napi dozist elonydsen napi 1-3 azonos témegl részdézisra el-
osztva adjuk be. Gyermekek kezelésére - életkoruk és testtémeglik figyelembevéte-
lével - rendszerint ennél kisebb dézisok hasznalandok.

Az (1) altalanos képletd vegytleteket 6nmagukban ismert médszerekkel, pél-
daul a kovetkezokben ismertetendo reakcidvaziatokon bemutatott eljarasokkal allit-
hatjuk el6. Egyszerisités és az attekinthetoség javitasa érdekében esetenként az (1)
altalanos képletl vegytliletekhez vezetd szintézisutak kozil csak néhanyat tiintettiink

fel a reakciovazlatokon.
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Az (1) altalanos keépletl vegyiiletek eldallitasanak lehetséges modszereit az
(A) - (E) reakciovazlaton mutatjuk be. Esetenként az R' - R®, X, Y, Z és n szimbdlu-
moknak megfeleld csoportok némelyike az adott Iépés korlilményeivel nem kompati-
bilis; ekkor védocsoportok hasznalatara van sziikség. Védécsoportok hasznalata
kézismert szerves kémiai intézkedés [lasd példaul T.W. Greene: “Protective Groups
in Organic Synthesis” (Wiley Interscience, 1981)]. A védendd csoportok kdztil példa-
ként az aminocsoportokat (ezek amidok vagy karbamatok formajaban védhetok), az
alkoholos hidroxilcsoportokat (ezek észterek vagy éterek formajaban védhetdk) és a
karboxilcsoportokat (ezek észterek formajaban védhetok) emlitjik meg. Az egyes re-
akcidkat a kovetkezokben annak feltételezésével targyaljuk, hogy a vegyiiletek mar
hordozzak az adott esetben szliikséges védocsoportokat.

Az (A) - (C) reakcidvazlaton feltlintetett (1) altalanos képleta 1,2,3,4-tetrahidro-
-izokinalinok és 1,2,3,4-tetrahidro-benz[clazepinek kereskedelmi forgalomban be-
szerezhetd anyagok, vagy szakember szamara jol ismert médszerekkel allithatok eld
racém vagy optikailag aktiv vegytiletek formajaban. Ezeket a vegytileteket példaul
ugy allithatjuk eld, hogy a megfeleld fenil-etil-aminok vagy fenil-propil-aminok és a
megfeleld karbonsavak reagaltatasaval kialakitott amidokat foszfor-oxi-klorid vagy
foszfor-pentaklorid jelenlétében gyiriizarasos kondenzaciénak vetjik ala, majd a ka-
pott terméket redukaldszerrel, igy natrium-borhidriddel kezeljiik [lasd példaul Wha-
ley, W.M., Govindachari, T.R.: “The preparation of 3,4-dihidroisoquinolines and re-
lated compognds by the Bischler-Napieralski reaction”, Org. React. 6, 74-106
(1951), Finkelstein, J., Chiang, E., Brossi, A.: “Synthesis of 1,2,3,4-tetrahydro-
-1,1,2,3,3,4,4-heptamethyl-6,7-dimethoxyisoquinoline and related compounds as po-
tential hypotensive agents” J. Med. Chem. 14, 584-588 (1971); Ukaji, Z., Shimizu,
Y., Kennmoku, Y,., Ahmend, A., Inomata, K.: “Catalytic asymmetric addition of di-

alkylzinc to 3,4-dihydroisoquinoline N-oxides utilizing tartaric acid ester as a chiral
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auxiliary” Bull. Chem. Soc. Japan 73, 447-452 (2000); Zheng, W,., Nikulin, V.l., Kon-
kar, AA,, Vansal, S.S., Shams, G, Feller, D.R., Miller, D.D.: “2-Amino-4-benzyl-
-4,5,6,7-tetrahydrothiazolo[5,4-c]pyridines: novel selective beta3-adrenoreceptor
antagonists” J. Med. Chem. 42, 2287-2294 (1999)]. Analog médszerekkel allithatok
eld a lényegében optikailag tiszta 1-szubsztitualt-2-tetrahidro-izokinolin- és 1-szub-
sztitualt-2-tetrahidro-benzazepin-szarmazékok [Polniaszek R.P. és mtsai: J. Am.
Chem. Soc. 111, 4859-4863 (1989)]. Ennek az aszimmetrikus szintézisnek a kulcslé-
pése a Bischler-Napieralski reakcioval kialakitott kiralis iminium ion sztereoszelektiv
hidrides redukcidja. Az (R)-1-szubsztitualt-2-tetrahidro-izokinolin-szarmazékok ese-
tén a kiralitas a kereskedelmi forgalomban beszerezhetd (R)-(+)-a-fenetil-aminbal
szarmazik.

Az (A) és (B) reakcidvazlaton bemutatott eljarasok szerint az (1) altalanos kép-
letd 1,2,3,4-tetrahidro-izokinolinokat vagy 1,2,3,4-tetrahidro-benz[c]azepineket alkal-
masan védett (l1) altalanos képletl amino-alkil-halogenidekkel vagy (lll) altalanos
képlet hidroxi-alkil-halogenidekkel N-alkilezziik. A véddcsoport lehasitasa utan (IV)
altalanos képletl aminokat vagy (V) altalanos képletd alkoholokat kapunk. Az igy ka-
pott (IV) vagy (V) altalanos képletl k6zbenso termékeket ezutan karbonilezé szerrel
(példaul karbonil-diimidazollal) reagaltatjuk, majd erds bazis (példaul natrium-hexa-
metil-diszilazid) jelenlétében (VI) altalanos képletl aminokkal reagaltatjuk. Az utébbi
lépésben (VII) és (VIII) altalanos képletii vegyiileteket kapunk, amelyek olyan (1) al-
talanos képleti vegytileteknek felelnek meg, ahol Y - a (VII) altalanos képletl vegyu-
letek esetén - NH csoportot vagy - a (VIIl) altalanos képletl vegyliletek esetén - oxi-
génatomot jelent, mig R' - R® n, X és Z jelentése az (1) altalanos képletnél mega-
dott.

Mas megoldas szerint az (1) altalanos képletd vegyiileteket a (C) reakciovaz-

laton bemutatott eljarassal is eloallithatjuk. Az ott bemutatott modszer szerint a kiin-
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dulasi anyagként felnasznalt (1X) altalanos képletl karbonsavakat a megfeleld sava-
zidokka alakitjuk példaul ugy, hogy polaris aprotikus oldészerben, igy dimetil-forma-
midban DPPA-val reagaltatjuk. A kapott nyers savazidokat inert oldészerben, igy to-
luolban termikus atrendezésnek alavetve a megfeleld izociandtokhoz jutunk. A nyers
izocianatokat (IV) altalanos képletd alkil-aminokkal vagy (V) altalanos képletd alkil-
-alkoholokkal reagaltatva a (VII) vagy (VIII) altalanos képletd vegytileteket kapjuk - a
képletekben n, X, Z és R'-R® jelentése az (1) altalanos képletnél megadott.

Az (1) altalanos képletl vegylileteket a (D) reakciévazlaton bemutatott elja-
rassal is eléallithatjuk. A (D) reakcidvazlaton bemuttott eljaras soran az (I) altalanos
képletl 1,2,3,4-tetrahidro-izokinolinokat (X) altalanos képletl vegytiletekkel N-alki-
lezzlik [lasd Russel, R.K. és mtsai: “Thiophene Systems. 9 Thienopyrimidinedione
Derivatives as Potential Antihypertensive Agents” J. Med. Chem. 31, 1786-1793
(1988)]. A reakcidt aprotikus olddszerben, igy tetrahidrofuranban, savmegkétd bazis,
igy natrium-hidrogén-karbonat vagy di-izopropil-etil-amin jelenlétében végezziik.
Termékként az (1) altalanos képletd vegyliletek kdrébe tartozo (XI) altalanos képleti
vegyuleteket kapjuk - a képletben n, X, Y, Z és R'-R® jelentése az (1) altalanos kép-
letnél megadott.

A (X) altalanos képletii reagenseket az (E) reakcidvazlaton bemutatott szinté-
zissel allithatjuk eld - az ott feltlintetett képletekben Y, Z és n jelentése az (1) altala-
nos képletnél megadott, és Hal halogénatomot, példaul kiératomot jelent. A (V1) alta-
lanos képletl heteroaril-aminokat - amelyek kereskedelmi forgalomban beszerezhe-
to vagy jol is.mert vegytiletek - halogén-alkil-izocianatokkal vagy klérhangyasav-ha-
logén-alkil-észterekkel reagaltatjuk; az utébbiak szintén kereskedelmi forgalomban
beszerezhetd vagy jol ismert anyagok. Az (E) reakciovazlaton bemutatott masik

megoldas szerint a (X) altalanos képletii vegylileteket a (1X) altalanos képlet( hete-
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roaril-karbonsavakbdl kialakitott izocianatok és a megfelelé halogénvegyiiletek rea-

galtatasaval allitjuk eld.

A talalmany tovabbi részleteit az oltalmi kor korlatozasa nélkiil a kévetkezd

példakkal szemléltetjiik. A példakban hasznalt réviditések jelentése a kdvetkezd:

AcOH
BSA
CDI
DIPEA
DMAP
DMF
DMSO
DPPA
EDC
EDTA
EtOAC
Et,O
Hex
HOBt
HPLC
HV
LC-MS
LAH
MeOH
MHz
NaHMDS

NMR

ecetsav

szarvasmarha szérum albumin
karbonil-diimidazol

di-izopropil-etil-amin
4-(dimetil-amino)-piridin

dimetil-formamid

dimetil-szulfoxid

difenil-foszforil-azid
N-[3-(dimetil-amino)-propil]-N’-etil-karbodiimid
etilén-diamin-tetraecetsav

etil-acetat

dietil-éter

hexan

1-hidroxi-benzotriazol

nagy teljesitmény folyadékkromatografia
igen kis nyomas (nagy vakuum)

folyadékkromatografia - tomegspektroszképia

litium-aluminium-hidrid

metanol
megahertz
natrium-bisz(trimetil-szilil)-amid

mag-magneses rezonancia
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PBS foszfattal pufferolt sdoldat

PyBOP (benzotriazol-1-il-oxi)-tripirrolidino-foszfonium-hexafluor-foszfat
TEA trietil-amin

TFA trifluor-ecetsav

THF tetrahidrofuran

TLC vékonyréteg-kromatografia

ts retencios ido

A reakcidkat rendszerint inert atmoszféraban (példaul nitrogén atmoszféra-
ban) végeztuk, levegon szaritott livegeszk6zokben. Az oldészereket a kereskede-
lemben beszerzett formaban hasznaltuk. A beparlasokat forgé beparlé készuléken,
csokkentett nyomason 50°C furdohomérsékleten végeztikk. Az LC-MS elemzéseket
Finnigan HP1100 maszerrel végeztiik ESI ionizaciés médban,; a pozitiv ionokat Na-
vigator AQA detektorral mutattuk ki. Az analitikai folyadékkromatografias elvalaszta-
sokhoz 4,6 x 30 mm méretl C18 oszlopot hasznaltunk; mozgé fazisként 6 perc alatt
gradiens szerint 2 %-rol 95 %-ra névekvé mennyiségl acetonitrilt tartalmazé 0,5 %-
-0s vizes hangyasav oldatot hasznaltunk; az aramlasi sebesség 0,45 ml/perc volt. A
retencios idot (tr) percekben adtuk meg. A vékonyrétegkromatografalashoz 60 Fos,
szilikagéllel elére bevont Gveglemezeket hasznaltunk (gyartja: Merck). A preparativ
HPLC-hoz 21 x 60 mm méreti C18 oszloppal felszerelt Varian/Gilson késziléket
hasznaltunk; mozgd fazisként 6 perc alatt gradiens szerint 2 %-rél 95 %-ra névekvo
mennyiségu acetonitrilt tartalmazo 0,5 %-os vizes hangyasav oldatot hasznaltunk.

Az oldészerelegyek dsszetételénél kozélt aranyok térfogataranyok, a %-ok

terfogat %-ok.
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A. példasorozat: kozbenso termékek eldallitasa

A1l. példa

Az (a) képletl (4-fluor-benzil)-6,8-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin eldallj-

—~
)
w
[V

2-(3,5-Dimetoxi-fenil)-etil-amin el6allitasa:

1,76 g (46,4 mmol) litium-aluminium-hidrid 30 ml tetrahidrofurannal készitett
szuszpenzibjaba 0°C-on 2,43 g (11,6 mmal) 1,3-dimetoxi-5-(2-nitro-vinil)-benzol
[Gairaud, C.B., Lappin, G.R.: J. Org. Chem. 18, 1 (1953)] 70 ml tetrahidrofurannal
készitett oldatat csepegtettiik. A reakcidelegyet 30 percig ezen a homérsékleten ke-
vertilk, majd 4 éran at keverés és visszafolyatas kézben forraltuk. A reakcidelegyet
20 ml 2 mélos vizes natrium-hidroxid oldat hozzaadasaval elbontottuk, és még 15
percig szobahomérsékleten kevertik. A vizes oldatot etil-acetattal haromszor extra-
haltuk. A szerves fazisokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat fol6tt szaritot-
tuk, szartlik és beparoltuk. Az alcim szerinti vegyiiletet sarga olaj formajaban kaptuk.

N-[2-(3,5-Dimetoxi-fenil)-etil]-2-(4-fluor-fenil)-acetamid:

1,01 g (5,57 mmdl) 2-(3,5-dimetoxi-fenil)-etil-amin 50 ml vizmentes dimetil-
-formamiddal készitett oldatahoz 860 mg (5,57 mmél) 4-fluor-fenil-ecetsavat, 3,17 g
PyBOP-t és 2,2 ml (12,8 mmdl) N-etil-di-izopropil-amint adtunk. A reakcidelegyet 14
éran at szobahomérsékleten kevertiik, majd 60 ml vizet adtunk hozza, és a kapott
elegyet négyszer 60 ml etil-acetattal extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitettiik,
vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat fol6tt szaritottuk,
szurtik, és a szlrletet csokkentett nyomason beparoltuk. A maradékot szilikagél
oszlopon kromatografalva tisztitottuk, elualoszerként etil-acetat és hexan 7:3 aranyu
elegyét hasznaltuk. Az alcim szerinti vegylletet sarga olaj formajaban kaptuk.

1-(4-Fluor-benzil)-6,8-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin:

404 mg (1,27 mmoal) N-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-etil]-2-(4-fluor-fenil)-acetamid 3
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ml acetonitrillel készitett oldatahoz keverés kézben 350 il (3,82 mmdl) foszfor-oxi-
-kloridot adtunk. A reakcioelegyet 30 percig keverés és visszafolyatas kézben forral-
tuk, majd csokkentett nyomason beparoltuk. Az olajos maradékot 10 ml metanolban
oldottuk, és az oldathoz 0°C-on részletekben 340 mg (8,61 mmdl) natrium-bérhidri-
det adtunk. A reakcidelegyet szobahomérsékletre hagytuk melegedni, és 14 6ran at
kevertlik. Az elegyet 15 ml vizbe ontottik, és diklor-metannal négyszer extrahaltuk.
A szerves fazisokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat fo16tt szaritottuk,
szartiik, és a szdrletet csdkkentett nyomason beparoltuk. A maradékot gyors oszlop-
kromatografalassal tisztitottuk, elualészerként diklér-metan és metanol 9:1 aranyd e-
legyét hasznaltuk. A cim szerinti vegytiletet kaptuk barna olaj formajaban.

A2-A4. példa

Az A1. példaban leirt eljarassal allitottuk el6 a kévetkezo kiindulasi anyago-
kat:

A2. példa: 1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin:

A3. példa: 1-(3,4-difluor-benzil)-6,8-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin;

A4. példa: 1-(3-fluor-4-metoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokino-
flin.

AS. példa

A (b) képletl 1-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-1,2,3.4-tetrahidro-izokinolin

elodllitasa

N-[2-(3,5-Dimetoxi-fenil)-etil]-3-(4-fluor-fenil)-propionamid:

1,20 g'(6,62 mmol) 2-(3,5-dimetoxi-fenil)-etil-amin 50 ml vizmentes dimetil-
-formamiddal készitett oldatahoz 1,113 g (6,62 mmol) 3-(4-fluor-fenil)-propionsavat,
3,77 g PyBOP-t és 2,61 ml (15 mmal) di-izopropil-etil-amint adtunk. Az elegyet 14 6-
ran at szobahomérsékleten kevertik, majd 60 mi vizet adtunk hozza, és a kapott e-

legyet négyszer 60 ml etil-acetattal extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitettiik, vi-
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zes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat f616tt szaritottuk,
szlrtuk, és a szlrletet csékkentett nyomason beparoltuk. A maradékot szilikagél
oszlopon kromatografalva tisztitottuk, elualészerként etil-acetat és hexan 7:3 aranyu
elegyét hasznaltuk. Az alcim szerinti vegylletet sarga olaj formajaban kaptuk.

1-{2-4-Fluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin:

1,25 g (3,77 mmdl) N-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-etil]-3-(4-fluor-fenil)-propionamid
12 ml acetonitrillel készitett oldatahoz keverés kézben 1,04 ml (11 mmol) foszfor-oxi-
-kloridot adtunk. A reakcidelegyet 30 percig keverés és visszafolyatas kézben forral-
tuk, majd csékkentett nyomason beparoltuk. Az olajos maradékot 35 ml metanolban
oldottuk, és az oldathoz 0°C-on, részletekben 1,00 g (26,4 mmal) natrium-bérhidridet
adtunk. A reakcidelegyet szobahomérsékletre hagytuk melegedni, és 14 6ran at ke-
vertiik. Az elegyet 40 ml vizbe 6ntéttik, és négyszer 40 ml diklor-metannal extrahal-
tuk. A szerves fazisokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat fol6tt szaritottuk,
szlrtlk, és a szlrletet csékkentett nyomason beparoltuk. A maradékot gyors oszlop-
kromatografalassal tisztitottuk, elualészerként diklor-metan és metanol 9:1 aranyu e-
legyét hasznaltuk. A cim szerinti vegyuletet kaptuk barna olaj formajaban.

AB-A7. példa

Az A5. példaban leirt eljarassal allitottuk eld a kévetkezo kiindulasi anyago-

kat:

AB. példa: 1-[2-(2,4-difluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokino-
lin;

A7. géida: 1-[2-(3,4-difluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokino-
lin.

A9. példa

A (c) képletl 6,7-dimetoxi-1-[2-(3-metoxi-fenil)-etil}-1,2,3,4-tetrahidro-izokino-

lin eloallitasa
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N-[2-(3,4-Dimetoxi-fenil)-etil]-3-(3-metoxi-fenil)-propionamid:

1,19 g (6,62 mmoal) 3-(3-metoxi-fenil)-propionsav és 1,33 g (6,95 mmaél) 3-(di-
metil-amino)-propil-etil-karbodiimid-hidroklorid 20 ml tetrahidrofurannal készitett
szuszpenziéjahoz 1,20 g (6,62 mmoal) 2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil-amint adtunk. A reak-
cidelegyet 14 6ran at szobahomérsékleten kevertiik, majd 100 ml viz és 100 ml etil-
-acetat keverékébe ontottiik. A szerves fazist elvalasztottuk, egymas utan telitett vi-
zes natrium-hidrogén-karbonat oldattal, 10 %-os vizes citromsav oldattal, végiil teli-
tett vizes natrium-klorid oldattal mostuk, majd csékkentett nyomason beparoltuk. Az
alcim szerinti vegytletet kaptuk.

6,7-Dimetoxi-1-[2-(3-metoxi-fenil)-etil]-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin:

2,21 g (6,44 mmodl) N-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-3-(3-metoxi-fenil)-propion-
amid 50 ml tetrahidrofurannal készitett oldatahoz 4,91 g (32,2 mmél) foszfor-oxi-klo-
ridot adtunk, és a kapott oldatot 1 6ran at visszafolyatas kozben forraltuk. Az elegyet
szobahdmérsékletre hagytuk hilni, és az oldészert csokkentett nyoméason leparoltuk.
Az olajos maradékhoz 20 ml metanolt adtunk, és az elegyet ismét beparoltuk. A ma-
radékot 40 ml abszolut metanolban oldottuk, és az oldathoz 0°C-on, részletekben
1,21 g (32,0 mmol) natrium-bérhidridet adtunk. A kapott elegyet 16 oran at szobahé-
mérsékleten kevertiik, majd beparoltuk. A maradékhoz 150 ml vizet adtunk, és az e-
legyet haromszor 50 ml diklér-metannal extrahaltuk. Az extraktumokat egyesitettiik,
vizmentes magnézium-szulfat fol6tt szaritottuk, majd beparoltuk. A cim szerinti ve-
gyuletet kaptuk.

A9-A44. példa

Az A8. példaban leirtak szerint allitottuk el a kdvetkezd kiindulasi anyagokat:
A9. példa: 1-[(E)-2-(2,3-difluor-fenil)-vinil]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-
kinolin,;

A10. példa: 1-[(E)-2-(2,4-difluor-fenil)-vinil]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-



_32_ ooo; : 00.: Oo:: :...

-izokinolin;

A11. példa: 1-[(E)-2-(2,5-difluor-fenil)-vinil]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
-izokinolin;

A12. példa: 1-[2-(2,5-bisz/trifluor-metil/-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetra-
hidro-izokinolin;

A13. példa: 1-[2-(2,5-difluor-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokino-

lin;

A14. példa: 1-[2-(3,4-difluor-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokino-
lin;

A15. példa: 1-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izoki-
nolin;

A16. példa: 1-[2-(3,5-bisz/trifluor-metil/-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetra-
hidro-izokinolin;
A17. példa: 1-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin;

A18. példa: 6,7-dimetoxi-1-[2-(2-metoxi-fenil)-etil]-1,2,3,4-tetrahidro-izokino-

lin;

A19. példa: 6,7-dimetoxi-1-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-1,2,3,4-tetrahidro-izokino-
lin;

A20. példa: 6,7-dimetoxi-1-[2-(4-/trifluor-metil/-fenil)-etil]-1,2,3,4-tetrahidro-
-izokinolin;

A21. példa: 6,7-dimetoxi-1-fenetil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin;

A22. példa: 1-(2,5-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin;
A23. példa: 1-(2,6-diklor-benzil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin;
A24. példa: 1-(3,4-difluor-benzil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin;
A25. példa: 1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7,8-trimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokino-

lin;
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A26. példa: 1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin;
A27. példa: 1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
-izokinolin;

A28. példa: 1-(3-fluor-4-metoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokino-

lin;

A29. példa: 1-(3-fluor-5-/trifluor-metil/-benzil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
-izokinolin;

A30. példa: 1-(4-klor-benzil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin:

A31. példa: 1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin;

A32. példa: 1-benzhidril-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin;

A33. példa: 1-benzo[1,3]dioxol-5-il-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izoki-
nolin;

A34. példa: 1-benzil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin;

A35. példa: 6-(3,4-dimetoxi-benzil)-2,3,6,7,8,9-hexahidro-[1,4]dioxino[2,3-g]-
izokinolin;

A36. példa: 6,7-dimetoxi-1-(1-fenil-propil)-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin;

A37. példa: 6,7-dimetoxi-1-(2,3,4-trimetoxi-benzil)-1,2,3,4-tetrahidro-izokino-
lin;

A38. példa: 6,7-dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxi-benzil)-1,2,3,4-tetrahidro-izokino-
lin;

A39. példa: 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzil)-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin;
A40. g'élda: 6,7-dimetoxi-1-(4-metoxi-benzil)-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin;
A41. példa: 6,7-dimetoxi-1-(2-naftil-metil)-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin;

A42. példa: 6,7-dimetoxi-1-(fenoxi-metil)-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin;

A43. példa: 7-(benzil-oxi)-1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-

-izokinolin;



34- RO

A44. példa: 1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin.
A45. példa

A (d) képletd 1-(3,4-dimetoxi-benzil)-7,8-dimetoxi-2,3.4,5-tetrahidro-1H-ben-

zo[clazepin eloallitasa

3-(3,4-Dimetoxi-fenil)-propionamid:

10,0 g (47,6 mmodl) 3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propionsav 175 ml vizmentes tetra-
hidrofurannal készitett oldatahoz nitrogén atmoszféraban 7,3 ml (52,4 mmol) trietil-
-amint adtunk. A kapott elegyet -10°C-ra hitéttiik, és az elegybe 5,0 ml (52 mmol)
klérhangyasav-etil-észtert csepegtettiink. Az elegyet 20 percig -10°C-on kevertiik,
majd 105 ml 25 %-os vizes ammoénium-hidroxid oldat és 105 ml tetrahidrofuran ele-
gyét adtuk hozza. A kapott elegyet 30 percig -15°C-on, majd 1,5 oran at szobahdo-
mérsékleten kevertik. Az elegyet csokkentett nyomason betéményitettiik, és a ma-
radékot diklér-metannal haromszor extrahaltuk. A szerves extraktumokat egyesitet-
tik, telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal és vizes natrium-klorid oldattal
mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk, szartik, és a szirletet be-
paroltuk. Az alcim szerinti vegytiletet szintelen szilard anyag formajaban kaptuk.

3-(3,4-Dimetoxi-fenil)-propil-amin:

4,02 g (106 mmal) litium-aluminium-hidrid 170 ml vizmentes tetrahidrofuran-
nal készitett szuszpenzidjahoz jeges hiités és keverés kdzben, lasst (temben 11,1 g
(53,0 mmol) 3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propionamid 400 ml vizmentes tetrahidrofurannal
készitett oldatat adtuk. A beadagolas utan az elegyet 2 6ran at keverés és visszafo-
lyatas kézben forraltuk. Az elegyet 0°C-ra hitéttiik, és az elegybe a hidrid fél6slegé-
nek elbontasa céljabol 5 ml vizet és 5 ml 1 molos vizes natrium-hidrid oldatot cse-
pegtettlink. A szuszpenziot szdrtlik, és a szlrletet beparoltuk. A maradékot 40 ml viz

és 100 ml diklér-metan k6zott megoszlattuk. A szerves fazist telitett vizes natrium-
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-hidrogén-karbonat oldattal és vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes mag-

nézium-szulfat fél6tt szaritottuk, és csékkentett nyomason beparoltuk. Az alcim sze-

rinti vegyuletet sarga olaj formajaban kaptuk.
2-(3,4-Dimetoxi-fenil)-N-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propil]-acetamid:

12,5 g (64,1 mmol) 3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propil-amin és 10 ml (71,8 mmdl) tri-
etil-amin 70 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett oldataba 0°C-on 13,8 g (64,1
mmol) (3,4-dimetoxi-fenil)-acetil-klorid 28 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat cse-
pegtettik. Az elegyet nitrogén atmoszféraban 13 éran at szobahomeérsékleten kever-
tik, majd telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldatot adtunk hozza, és a kapott
elegyet etil-acetattal haromszor extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitettlk, viz-
mentes magnézium-szulfat folétt szartottuk, szdrtiik, és a szirletbdl leparoltuk az ol-
doszert. A maradékot toluollal mostuk és szaritottuk. Az alcim szerinti vegytletet
drapp szilard anyag formajaban kaptuk.

1-(3,4-Dimetoxi-benzil)-7,8-dimetoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]azepin:

6,16 g (16,5 mmdl) 2-(3,4-dimetoxi-fenil)-N-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propil]-a-
cetamid, 4,95 ml (54,1 mmol) foszfor-oxi-klorid és 185 ml vizmentes acetonitril ele-
gyét nitrogén atmoszféraban 4 oran at keverés és visszafolyatas kdzben forraltuk.
LehGlés utan a reakcidelegyet beparoltuk, és a maradékot 125 ml metanolban oldot-
tuk. Az oldathoz 0°C-on, részletekben 4,31 g (114 mmol) natrium-bérhidridet adtunk.
Az elegyet nitrogén atmoszféraban 2 éran at 0°C-on kevertik, majd vizbe 6ntéttiik,
és a kapott elegyet diklor-metannal haromszor extrahaltuk. A szerves fazisokat e-
gyesitettiik, v}zes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat fo16tt
szaritottuk, szGrtlik, és a szlrletet beparoltuk. A nyers, olajos maradékot gyorskro-
matografalassal tisztitottuk, elualdszerként diklor-metan és metanol 9:1 aranyu ele-

gyét hasznaltuk. A cim szerinti vegytletet kaptuk sarga olaj formajaban.
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A46. példa

Az (e) képletd 1-[2-(2,3-difluor-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izoki-

nolin eldallitasa

3-(2,3-Difluor-fenil)-propionsav:

2,94 g (16 mmal) 2,3-difluor-fahéjsav 100 ml etanollal készitett szuszpenzioja-
hoz 50 mg 10 %-os palladium/csontszén katalizatort adtunk, és az elegyet 15 éran at
7,5 bar hidrogénnyomason hidrogéneztiik. A szuszpenziot celiten keresztil szdrtiik,
és a szlrletbdl leparoltuk az olddszert. Az alcim szerinti vegyliletet kaptuk.

1-[2-(2,3-Difluor-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin:

Ezt a vegyiiletet az A8. példaban leirtak szerint allitottuk elé 3-(2,3-difluor-fe-
nil)-propionsavbodl és 2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil-aminbol.

A47. példa

A 46. példaban leirt eljarassal 1-[2(2,4-difluor-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-1,2, 3,4-
-tetrahidro-izokinolint allitottunk elo.

A48. példa

Az (f) képletl 1-(3,4-diklor-benzil)-6-metoxi-1,2.3.4-tetrahidro-izokinolin-7-kar-

bonsav-dimetil-amid eldallitasa

2-[4-(Benzil-oxi)-3-metoxi-fenil]-vinil-amin:

8,0 g (0,21 mdl) litium-aluminium-hidrid 300 ml tetrahidrofurannal készitett
szuszpenzidjaba keverés és jeges hités kézben 15,0 g (52,6 mmél) 4-(benzil-oxi)-3-
-metoxi-nitrosztirol 300 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat csepegtettik. A zéld
reakciéelegyét fél ora alatt szobahomérsékletre hagytuk melegedni, majd 4 éran at
viszafolyatas kézben forraltuk. A kapott szurke reakcioelegyhez egymas utan 8 ml
vizet, 8 ml 15 %-os vizes natrium-hidroxid oldatot, majd 24 ml vizet adtunk. A kapott
szlrke szuszpenziot 20 percig 50°C-on kevertik. Az igy képzodott sarga szuszpenzi-

ot szlrtlik, és a szlrolepényt etil-acetattal mostuk. A szirletet és a moséfolyadékot
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egyesitettiik és beparoltuk. Az alcim szerinti vegyletet sarga olaj formajaban kap-
tuk, amit tovabbi tisztitas nélkil hasznaltunk fel.

N-[2-(4-/Benzil-oxi/-3-metoxi-fenil)-vinil]-2-(3,4-diklér-fenil)-acetamid:

10,6 g (51,7 mmdl) 3,4-diklér-fenil-ecetsav, 12,1 g (47 mmol) 2-[4-(benzil-oxi)-
-3-metoxi-fenil]-vinil-amin és 100 ml toluol elegyét Dean-Stark készulékben 17 dran
at visszafolyatas kozben forraltuk. A reakcidelegyet szobahomérsékletre hagytuk
hdlni, majd a sarga kristalyok formajaban kivalt alcim szerinti vegyiiletet kiszrtiik. A
szlrletet Dean-Stark készllékben tovabbi 16 6ran at visszafolyatas kézben forraltuk,
ezutan szobahémérsékletre hagytuk hilni, és szlrtiik. Sarga kristalyok formajaban
tovabbi alcim szerinti vegyliletet kaptunk. A két termékfrakciot egyesitettiik, és to-
vabbi tisztitas nélkll hasznaltuk fel.

7-(Benzil-oxi)-1-(3,4-diklor-benzil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin:

13,3 g (30 mmal) N-[2-(4-/benzil-oxi/-3-metoxi-fenil)-vinil]-2-(3,4-dikl6r-fenil)-
-acetamid 100 ml acetonitrillel készitett szuszpenzidjaba szobahomérsékleten 8,1 ml
(13,5 g, 88 mmol) foszfor-oxi-kloridot cseopegtettiink. A kapott fehér szuszpenziét
forrasig melegitettlik, és a képzodétt sarga oldatot 3 6ran at visszafolyatas kézben
forraltuk. A sététsarga oldatot lehilni hagytuk, és beparoltuk. A sarga, olajos mara-
dékot 100 ml metanolban felvettik, és az elegyet beparoltuk. Az igy kapott narancs-
sarga szilard anyagot 100 ml metanolban oldottuk, és az oldathoz 0°C-on, részletek-
ben 3,61 g (95 mmol) natrium-bérhidridet adtunk. Gazfejlodéssel kisért, erésen exo-
term reakcio indult be. A kapott fehér szuszpenziot 16 6ran at szobahomérsékleten
kevertik. A réakciéelegyet 200 ml etil-acetat és 200 ml viz koz6tt megoszlattuk, és a
vizes fazist haromszor 200 ml etil-acetattal extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesi-
tettlik, vizzel és vizes natrium-klorid oldattal mostuk, majd beparoltuk. Az alcim sze-
rinti vegylletet halvanysarga olaj formajaban kaptuk, amit tovabbi tisztitas nélkll

hasznaltunk fel.
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1-(3,4-Diklér-benzil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-ol:

14,1 g (30 mmoél) 7-(benzil-oxi)-1-(3,4-diklér-benzil)-6-metoxi-1,2,3 4-tetrahid-
ro-izokinolin 150 ml metanol és 30 ml 1,2-diklér-benzol elegyével készitett oldatahoz
500 mg 50 %-os palladium/csontszén katalizatort adtunk. A reakciéedényt nitrogén-
nel atéblitettiik, majd az edénybe atmoszferikus nyoméason hidrogént vezettiink. 16
oras keverés utan a reakciéelegyet Hyflo sz(rési segédanyagon keresztiil sz{irtiik,
és beparoltuk. Az alcim szerinti vegyliletet drapp szilard anyag formajaban kaptuk,
amit tovabbi tisztitas nélkll hasznaltunk fel.

1-(3,4-Dikl6r-benzil)-7-hidroxi-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-karbon-
sav-terc-butil-észter:

9,6 g (28 mmol) 1-(3,4-diklor-benzil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-
-ol 30 ml izopropanollal készitett oldataba 30 ml 1 modlos vizes natrium-hidroxid olda-
tot és 6,7 g (30,8 mmadl) di-terc-butil-dikarbonatot csepegtettiink. A kapott barna ol-
datot 30 percig szobahdmérsékleten kevertiik, majd a képzddétt sarga oldatot 50 ml
etil-acetat és 50 ml viz kozott megoszlattuk. A szerves fazist egymas utan vizzel és
vizes natrium-klorid oldattal mostuk, majd beparoltuk. Az alcim szerinti vegyliletet
sarga olaj formajaban kaptuk, amit tovabbi tisztitas nélkil hasznaltunk fel.

1-(3,4-Diklor-benzil)-6-metoxi-7-(trifluor-metan-szulfonil-oxi)-3,4-dihidro-1H-
-izokinolin-2-karbonsav-terc-butil-észter:

12 g (27 mmol) 1-(3,4-diklér-benzil)-7-hidroxi-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izokino-
lin-2-karbonsav-terc-butil-észter 100 ml diklér-metannal készitett oldatahoz 3,8 ml
(27 mmoal) trietil-amint adtunk. A reakcidelegyet 0°C-ra hGtottik, és 4,45 m| (27
mmol) trifluor-metan-szulfonsav-anhidridet adtunk hozza. A kapott sarga oldatot 30
percig szobahdmérsékleten kevertiik, majd 100 ml telitett vizes natrium-hidrogén-
-karbonat oldatba ontottiik. A vizes fazist kétszer 100 ml diklér-metannal extrahaltuk.

A szerves fazisokat egyesitettlik, vizmentes magnézium-szulfat f6létt szaritottuk,
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szlrtuk, és a szdrletet beparoltuk. Az alcim szerinti vegyiiletet sarga olaj formajaban
kaptuk, amit metanolbdl val6 kristalyositassal tisztitottunk. A kristalyositas anyaltg-
jat beparoltuk, és a maradékot szilikagélen kromatografaltuk. Elualészerként heptan
és dietil-éter 9:1 aranyu elegyét hasznaltuk. igy tovabbi terméket kiilénitettiink el.

7-Ciano-1 -(3,4-dik|6(—benziI)-6-metoxi-3,4-dihidro-1 H-izokinolin-2-karbonsav-
-terc-butil-észter:

10 g (17 mmol) 1-(3,4-diklér-benzil)-6-metoxi-7-(trifluor-metan-szulfonil-oxi)-
-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-karbonsav-terc-butil-észter 4A molekulaszitan frissen
szaritott 15 ml dimetil-formamiddal készitett oldatat argongaz 20 perces atbuborékol-
tatasaval oxigénmentesitettik. Ezt az oldatot argon atmoszféraban 4,6 g (34 mmol)
cink-cianid 15 ml dimetil-formamiddal készitett, oxigénmentesitett szuszpenziéjahoz
adtuk. A kapott halvanybarna szuszpenziot 120°C-os olajfiirdobe helyeztiik, majd 1,0
g tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladiumot adtunk hozza, és a barna reakcidelegyet 2 6-
ran at 120°C-on kevertiik. A reakcidelegyet szobahdmérsékletre hitéttiik, és etil-a-
cetat és telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldat k6zétt megoszlattuk. Az ele-
gyet Hyflo szlirési segédanyagon keresztul szdrtik, és a vizes fézi;t haromszor 40
ml etil-acetattal extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitettiik, vizes natrium-klorid ol-
dattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folétt szaritottuk, szartiik, és a szQrletet
beparoltuk. Sarga, olajos anyagot kaptunk, ami részlegesen megszilardult. Az ele-
gyet szdrtlik, és dietil-éterrel mostuk. Az alcim szerinti vegyiiletet kaptuk fehér krista-
lyok formajaban. A szirletet beparoltuk, és a maradékot szilikagélen kromatografal-
tuk. Elualoszerként etil-acetat és heptan 1:4 aranyl elegyét hasznaltuk. Fehér krista-
lyok formajaban tovabbi alcim szerinti vegyiiletet kaptunk.

1-(3,4-Diklér-benzil)-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2,7-dikarbonsav-2-

-terc-butil-észter:
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3,60 g (8,06 mmal) 7-ciano-1-(3,4-diklér-benzil)-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izoki-
nolin-2-karbonsav-terc-butil-észter 10 ml benzil-alkohollal készitett oldatahoz 3,00 g
kalium-hidroxidot adtunk, és a reakcidelegyet fél éran at 160°C-on kevertiik. A reak-
ciéelegyet szobahdmeérsékletre hagytuk hilni, és 2 mélos vizes sésavoldattal meg-
savanyitottuk. A reakcioelegyet haromszor 20 ml etil-acetattal extrahaltuk. A szerves
fazisokat egyesitettiik, vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes magnézium-
-szulfat fol6tt szaritottuk, szartik, és a szlrletet beparoltuk. A kapott sarga olajat szi-
likagélen kromatografaltuk, elualészerként diklér-metan és metanol 19:1 aranyd ele-
gyét, majd metanolt hasznaltunk. Az alcim szerinti vegytiletet sarga szilard anyag
formajaban kaptuk.

1-(3,4-diklér-benzil)-7-(dimetil-karbamoil)-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-
-2-karbonsav-terc-butil-észter:

1,0 g (2,1 mmdl) 1-(3,4-diklér-benzil)-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2,7-
-dikarbonsav-2-terc-butil-észter 10 ml diklér-metannal készitett oldatahoz 0,35 g
(0,43 mmdl) dimetil-amin-hidrokloridot, 65 mg (0,43 mmal) 1-hidroxi-benzotriazolt,
52 mg (0,43 mmdl) 4-(dimetil-amino)-piridint és 493 mg (2,6 mmal) N-[3-(dimetil-ami-
no)-propil]-N'-etil-karbodiimid-hidrokloridot adtunk. A reakciéelegyet 16 éran at szo-
bahomérsékleten kevertiik. A kapott finom sarga szuszpenziét 10 ml diklér-metannal
higitottuk, 1 mélos vizes sésavoldattal, majd telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat
oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat fél6tt szaritottuk, szartiik, és a szirle-
tet beparoltuk. Az alcim szerinti vegytiletet kaptuk.

1-(3,4-'dikIér-benziI)-G-metoxi-1 ,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-karbonsav-dime-
til-amid:

1,0 g (2,0 mmal) 1-(3,4-diklér-benzil)-7-(dimetil-karbamoil)-6-metoxi-3, 4-dihid-

ro-1H-izokinolin-2-karbonsav-terc-butil-észter 4 mélos dioxanos hidrogén-klorid ol-
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dattal készitett oldatat 1 6ran at 0°C-on kevertik, majd a reakciéelegyet beparoltuk.
A cim szerinti terméket fehér szilard anyag forméajaban kaptuk.

A49-A50. példa

Az A48. példaban leirt eljarassal allitottuk el a kévetkezd kiindulasi anyago-
kat:

A49. példa: 1-(3,4-diklor-benzil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-kar-
bonsav-metil-amid;

AS50. példa: 1-(3,4-diklér-benzil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-kar-
bonsav-propil-amid.

AS51-A52. példa

Polniaszek R.P. és munkatarsai modszerével [J. Am. Chem. Soc. 111, 4859-
-4863 (1989)] allitottuk eld a kovetkezo, optikailag tiszta kiindulasi anyagokat:

AS51. példa: (R)-1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izoki-
nolin;

A52. példa: (R)-1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin.

B. példasorozat: k6zbenso termékek eldallitasa

B1. példa

A (q) képletl (2-brom-etil)-karbaminsav-terc-butil-észter eldallitasa

200 ml 1 mélos vizes natrium-hidroxid oldathoz 400 ml metanolt adtunk, és a
kapott oldatot 20°C-ra hatéttilk. Az oldathoz egy részletben 25,0 g (122 mmol)
2-brom-etil-amin-hidrobromidot, majd 26,6 g (122 mmol) di-terc-butil-dikarbonatot
adtunk. A rea‘kciéelegyet 2,5 oran at kevertuk. Ezutan a metanolt forgd beparlé ké-
szlléken leparoltuk, és a kapott vizes szuszpenziot kétszer 175 ml diklér-metannal
extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitettiik, 300 ml 5 %-0s vizes citromsav oldattal
mostuk, vizmentes magnézium-szulfat fol6tt szaritottuk, szdrtiik, és a szirletet bepa-

roltuk. A cim szerinti vegytiletet kaptuk.
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B2. példa

A (h) képletd (3-klér-propil)-karbaminsav-terc-butil-észter eldallitasa

Ezt a vegyliletet a B1. példaban leirtakkal analég modon allitottuk eld 3-klor-
-propil-aminbol.

C. példasorozat: k6zbenso termékek eldallitasa

C1. példa

Az (i) képletl 4-amino-2-metil-kinolin eléallitasa

Ez a vegyulet kereskedelmi forgalomban beszerezhetd anyag.

C2. példa

A () képletl 4-amino-piridin eldallitasa

Ez a vegyllet kereskedelmi forgalomban beszerezhetd anyag.

C3. példa

A (k) képlet(i 4-amino-kinolin eloallitasa

Ezt a vegylletet 4-nitro-kinolin-N-oxidbdl (kereskedelmi forgalomban besze-
rezhetd anyag) allitottuk eld Shinkai H. és munkatarsai médszerével [*4-Aminoqui-
nolines: Novel Nociceptin Antagonists with Analgesic Activity”, J. Med. Chem. 43,
4667-4677 (2000)].

C4. példa

Az (m) képletd 4-amino-6,7.8,9-tetrahidro-kinolin eldallitasa

6,7,8,9-Tetrahidro-kinolin-N-oxid:

2,66 ml (20 mmol) 5,6,7,8-tetrahidro-kinolin 125 ml tetrahidrofurannal készi-
tett oldatahoz 0°C-on 3,8 g (22 mmal) m-klér-perbenzoesav 25 ml tetrahidrofurannal
készitett oldatat adtuk. Fél ora elteltével az elegyet csokkentett nyomason beparol-
tuk, és a maradékot 75 ml diklér-metanban oldottuk. Az oldatot 20 ml 1 mélos vizes
natrium-hidroxid oldattal &€s 20 ml 10 %-os vizes citromsav oldattal mostuk, szaritot-

tuk és beparoltuk. Az alcim szerinti vegytiletet kaptuk.
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4-Nitro-6,7,8,9-tetrahidro-kinolin-N-oxid:

298 mg (2 mmal) 5,6,7,8-tetrahidro-kinolin-N-oxidhoz 0,5 ml 100 %-os salét-
romsav és 0,7 ml 98 %-os kénsav lehitott elegyét adtuk. A reakcidelegyet 2 6ran at
80°C-on tartottuk, majd 100 g jégre ontottik, és 30 ml diklér-metannal extrahaltuk. A
szerves fazist szaritottuk és. beparoltuk. Az alcim szerinti vegylletet kaptuk.

4-Amino-6,7,8,9-tetrahidro-kinolin:

Ezt a vegyliletet a C3. példaban leirt eljarassal allitottuk el6 4-nitro-6,7,8,9-
-tetrahidro-kinolin-N-oxidbol.

C5. példa

Az (n) képletl 4-amino-7-metil-[1,8]naftiridin eldallitasa

Ezt a vegyiiletet a Barlin G.B. és Tan W.L. [“Potential Antimalarials. I. 1,8-
-naphthiridines” Aust. J. Chem. 37, 1065-1073 (1984)], valamint Radivov R., Haimo-
va M. és Simova E. [*Synthesis of 4-Amino-3-Pyridil and 4-Amino-5-Pyrimidyl Aryl
Ketones and Related Compounds via an ortho-Lithiation Reaction”, Synthesis 886-
-891 (1986)] altal leirt eljarassal allitottuk elo.

C6. példa

Az (o) képletd kinolin-4-karbonsav eldallitasa

Ez a vegyiilet kereskedelmi forgalomban beszerezhetd anyag.

C7. példa

A (p) képletl 2-metil-kinolin-4-karbonsav elboallitasa

Ezt a vegyiiletet izatin és aceton reagaltatasaval allitottuk el6, Brasyunas V.B.
és munkatarsai modszerével ["Synthesis of Quinoline-4-carboxylic acid and its deri-
vatives”, Chem. Heterocycl. Compd. (engl. Transl.) 670-673 (1988)].

C8. példa

A (q) képletl 2-(benzil-metil-amino)-izonikotinsav eldallitasa

300 mg (1,9 mmol) 2-klor-piridin-4-karbonsav, 230 mg (1,9 mmol) benzil-me-
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til-amin és 192 mg (1,9 mmol) trietil-amin elegyét 12 éran at 120°C-on tartottuk. A
kapott anyagot 30 ml diklér-metanban oldottuk, és az oldatot haromszor 5 ml 1 mé-
los vizes natrium-hidroxid oldattal extrahaltuk. A vizes fazist pH 2-re savanyitottuk,
és hatszor 5 ml etil-acetattal extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitettiik, vizmentes
magnézium-szulfat f616tt szg’ritottuk, majd beparoltuk. A cim szerinti vegyuletet kap-
tuk.

C9. példa

Az (r) képlet( 2-(benzil-metil-amino)-6-metil-izonikotinsav eloallitasa

Ezt a vegyliletet a C8. példaban leirtak szerint allitottuk el6 2-klor-6-metil-piri-
din-4-karbonsav és benzil-metil-amin reagaltatasaval.

C10. példa

Az (s) képletl 2-(metil-fenil-amino)-izonikotinsav eldallitasa

Ezt a vegyliletet a C8. példaban leirtak szerint allitottuk eld 2-klor-piridin-4-
-karbonsav és N-metil-anilin reagaltatasaval.

C11. példa

A (t) képletl 2-(pirrolidin-1-il)-izonikotinsav eloallitasa

Ezt a vegyliletet a C8. példaban leirtak szerint allitottuk el6 2-klér-piridin-4-
-karbonsav és pirrolidin reagaltatasaval.

D. példasorozat: k6zbenso termékek eldallitasa

D1. példa

Az (u) képletl 1-(2-klor-etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid eldallitasa

12,6 g (80 mmdl) 4-amino-2-metil-kinolin (C1. példa) 480 ml tetrahidrofuran-
nal készitett oldatahoz szobahomeérsékleten 10,2 ml (120 mmal) 2-klér-etil-izociana-
tot adtunk. A reakcioelegyet 40 6ran at szobahomérsékleten kevertik, majd 100 ml
metanolt adtunk hozza, és a keverést még 1 éran at folytattuk. A reakcidelegyet be-

paroltuk, és a maradékot diklor-metanban felvettiik. A szerves fazist 250 ml 1 mélos
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vizes sosavoldattal 6sszeraztuk, és a kivalt csapadékot kiszartiik. A szilard anyagot
100 ml diklér-metannal, kétszer 100 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat ol-
dattal, majd négyszer 100 ml vizzel mostuk, és szobahomérsékleten 14 éran at igen
kis nyomason szaritottuk. A cim szerinti vegytiletet kaptuk.

D2. példa

A (v) képlet 1-(3-klér-propil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid eldallitasa

Ezt a vegylletet a D1. példaban leirtak szerint allitottuk eld 4-amino-2-metil-
-kinolin (C1. példa) és 3-klér-propil-izocianat reagaltatasaval.
D3. példa

A (w) képleth 1-(2-klor-etil)-3-(kinolin-4-i)-karbamid eldallitasa

Ezt a vegyijletet a D1. példaban leirtak szerint allitottuk elé 4-amino-2-kinolin
(C3. példa) és 2-klor-etil-izocianat reagaltatasaval.
D4. példa

Az (x) képleti 1-(3-klér-propil)-3-(kinolin-4-il)-karbamid eldallitasa

Ezt a vegylletet a D1. példaban leirtak szerint allitottuk eld 4-amino-2-kinolin
(C3. példa) és 3-klor-propil-izocianat reagaltatasaval.
DS. példa

Az (v) képletQ 1-(2-klér-etil)-3-(piridin-4-il)-karbamid eldoallitasa

Ezt a vegylletet a D1. példaban leirtak szerint allitottuk elé 4-amino-piridin
(C2. példa) és 2-klor-etil-izocianat reagaltatasaval.
D6. példa

A (2) képleti 1-(2-klér-eti)-3-(7-metil-[1,8]naftiridin-4-il)-karbamid eldallitasa

Ezt a vegyliletet a D1. példaban leirtak szerint allitottuk eld 4-amino-7-metil-

-[1,8]naftiridin (C5. példa) és 2-klor-etil-izocianat reagaltatasaval.
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A végtermékek eldallitasa

1. példa

Az (aa) képletl 1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-

-2-il]-etil} -3-(2-metil-kinolin-4-i)-karbamid eldallitasa

50 mg (0,16 mmol) 1-(4-fluor-benzil)-6,8-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin
(A1. példa) 2,5 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett oldatahoz 43,8 mg (0,16
mmol) 1-(2-klor-etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamidot (D1. példa), 34,6 ul (0,25
mmol) trietil-amint és 2,5 mg (0,017 mmél) natrium-jodidot adtunk, és az elegyet zart
lombikban 5 napon at 75°C-on kevertiik. A reakciéelegyet beparoltuk, és a maradé-
kot preparativ HPLC-val tisztitottuk. A cim szerinti vegytiletet kaptuk.

LC-MS (acetonitril és viz 1:1 aranyu elegye): tz = 0,93 perc; m/z = 529,3
(M+1).

2-6. példa

Az 1. példaban leirt eljarassal allitottuk eld az A1-A4. példa szerinti vegyile-
tek és a D1. vagy D3. példa szerinti vegyiiletek reagaltatasaval az 1. tablazatban fel-
sorolt vegytileteket.

1. tablazat

A pél-
da sor- A vegytlet neve tr (M+H)*
szama

2. 1-{2-[1-(3,4-Difluor-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izo- 0,97 547,30
kinolin-2-il]-etil} -3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid

3.  1-{2-[1-(3-Fluor-4-metoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro- 1,05 559,70
-1H-izokinolin-2-il}-etil } -3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid

4.  1-{2-[1-(3,4-Difluor-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izo- 0,80 533,30
kinolin-2-il]-etil} -3-(kinolin-4-il)-karbamid

5. 1-{2-[1-(3-Fluor-4-metoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro- 1,13 545,24
-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(kinolin-4-il)-karbamid
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A pél-
da sor- A vegylilet neve tr (M+H)"
szama

6. 1-{2-[1-(4-Fluor-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izoki- 0,78 515,30
nolin-2-il]-etil} -3-(kinolin-4-il)-karbamid

7. példa

Az (ab) képletl 1-(2-{1-[2-(4-fluor-fenil)-etil}-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izo-

kinolin-2-il} -etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid el6allitasa

100 mg (0,317 mmdl) 1-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
-izokinolin (A5. példa) 3,0 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett oldatahoz 83,6
mg (0,317 mmol) 1-(2-klor-etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamidot (D 1. példa), 66,2 pl
(0,475 mm0l) trietil-amint és 4,8 mg (0,032 mmél) natrium-jodidot adtunk. A reakcio-
elegyet zart edényben 5 napon keresztiil 75°C-on kevertiik, majd beparoltuk, és a
maradékot preparativ HPLC-val tisztitottuk. A cim szerinti vegyuletet kaptuk.

LC-MS (acetonitril és viz 1:1 aranyu elegyében): tg = 1,11 perc; m/z = 543,5
(M+1).

8-12. példa

A 7. példaban leirt eljarassal allitottuk eldé az AS5-A7. példa szerinti vegyuletek
és a D1. vagy D3. példa szerinti vegytiletek reagaltatasaval a 2. tablazatban felso-
rolt vegyuleteket.

2. tablazat

A pél-
da sor- A vegylilet neve tr (M+H)"
szama

8. 1-(2-{1-[2-(2,4-Difluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro- 1,16 561,34
-1H-izokinolin-2-il} -etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid

9. 1-(2-{1-[2-(2,4-Difluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro- 115 547,32
-1H-izokinolin-2-il} -etil)-3-(kinolin-4-il)-karbamid
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A pél-
da sor- A vegyiilet neve tr (M+H)"
szama

10.  1-(2-{1-[2-(3,4-Difluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro- 1,16 561,33
-1H-izokinolin-2-il}-etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid

11.  1-(2-{1-[2-(3,4-Difluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro- 1,16 547,31
-1H-izokinolin-2-il}-etil)-3-(kinolin-4-il)-karbamid

12.  1-(2-{1-[2-(4-Fluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H- 1,15 529,30
-izokinolin-2-il}-etil)-3-(kinolin-4-il)-karbamid

13. példa

Az (ac) képletd 1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3.4-dihidro-1H-izokinolin-

-2-ill-etil} -3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid eldallitasa

0,16 g (0,50 mmol) 1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin
(A31. példa) 2 ml tetrahidrofurannal készitett oldatahoz 0,18 g (0,60 mmdl) 1-(2-klér-
-etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamidot (D1. példa9, 50 mg (0,6 mmdl) szilard natri-
um-hidrogén-karbonatot és 15 mg (0,1 mmdl) natrium-jodidot adtunk, és az elegyet
zart edényben 5 napon keresztiil 70°C-on kevertiik. Az elegyet beparoltuk, és a ma-
radékot preparativ HPLC-val tisztitottuk. A cim szerinti vegyuletet kaptuk.

LC-MS (acetonitril és viz 1:1 aranyu elegyében): tz = 1,10 perc; m/z = 529,29
(M+1).

14-105. példa

A 13. példaban leirt eljarassal allitottuk elo az A1-A52. példa szerinti vegyiile-
tek és a D1-D5. példa szerinti vegylletek reagaltatasaval a 3. tablazatban felsorolt

vegytleteket.
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3. tablazat
A pél-
da sor- A vegytlet neve tr (M+H)"
szama
14. 1-{2-[1-(3,4-Dimetoxi-benzil)-7,8-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahid- 1,01 585,19
ro-benzo[clazepin-2-il]-etil} -3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid
15.  1-(2-{1-[(E)-2-(2,4-Difluor-fenil)-vinil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihid- 1,13 559,31
ro-1H-izokinolin-2-il} -etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid
16. 1-(2-{1-[(E)-2-(2,5-Difluor-fenil)-vinil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihid- 1,13 559,30
ro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid
17. 1-(2-{1-[2-(2,3-Difluor-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro- 1,14 561,33
-1H-izokinolin-2-il} -etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid
18. 1-(2-{1-[2-(2,4-Difluor-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro- 1,14 561,34
-1H-izokinolin-2-il} -etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid
19. 1-(2-{1-[2-(2,5-Bisz/trifluor-metil/-fenil)-etil}-6,7-dimetoxi- 1,18 661,30
-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-(2-metil-kinolin-4-
-il)-karbamid
20. 1-(2-{1-[2-(2,5-Difluor-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro- 1,14 561,32
-1H-izokinolin-2-il}-etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid
21. 1-(2-{1-[2-(3,4-Difluor-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro- 1,14 561,32
-1H-izokinolin-2-il} -etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid '
22. 1-(2-{1-[2-(3,4-Dimetoxi-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro- 1,09 585,37
-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid
23. 1-(2-{1-[2-(3,5-Bisz/trifluor-metil/-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi- 1,19 661,30
-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-(2-metil-kinolin-4-
-il)-karbamid
24. 1-(2-{1-[2-(4-Fluor-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H- 1,14 543,32
-izokinolin-2-il} -etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid
25. 1-(2-{6,7-Dimetoxi-1-[2-(2-metoxi-fenil)-etil]-3,4-dihidro- 1,13 555,36
-1H-izokinolin-2-il} -etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid
26. 1-(2-{6,7-Dimetoxi-1-[2-(3-metoxi-fenil)-etil]-3,4-dihidro- 1,13 555,36
-1H-izokinolin-2-il} -etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid
27. 1-(2-{6,7-Dimetoxi-1-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-3,4-dihidro- 1,13 555,37

-1H-izokinolin-2-il} -etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid
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A pél-

da sor- A vegyllet neve tr (M+H)*

szama

28. 1-(2-{6,7-Dimetoxi-1-[2-(4-/trifluor-metil/-fenil)-etil]-3,4-dihid- 1,17 593,35
ro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid

29. 1-[2-(6,7-Dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-e- 1,11 525,22
til]-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid

30. 1-[2-(6,7-Dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-e- 1,07 461,12
til]-3-(piridin-4-il)-karbamid

31. 1-[2-(6,7-Dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-e- 1,11 511,07
til]-3-(kinolin-4-il)-karbamid

32. 1-[3-(6,7-Dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)- 1,11 539,26
-propil]-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid

33. 1-[3-(6,7-Dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)- 1,10 525,18
-propil]-3-(kinolin-4-il)-karbamid

34. 1-[2-(1-Benzo[1,3]dioxol-5-il-metil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro- 1,14 555,21
-1H-izokinolin-2-il)-etil}-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid

35. 1-[2-(1-Benzo[1,3]dioxol-5-il-metil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro- 0,99 491,07
-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(piridin-4-il)-karbamid

36. 1-[2-(1-Benzo[1,3]dioxol-5-il-metil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro- 1,06 541,07
-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(kinolin-4-il)-karbamid '

37. 1-[2-(1-Benzil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(piridin- 1,03 387,12
-4-il)-karbamid

38. 1-[2-(1-Benzil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(kinolin- 1,10 437,08
-4-jl)-karbamid

39. 1-[2-(1-Benzil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)- 1,09 511,170
-etil]-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid

40. 1-[2-(1.-BenziI-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)- 0,98 447,10
-etil]-3-(piridin-4-il)-karbamid

41. 1-[2-(1-Benzil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)- 1,07 497,08
-etil]-3-(kinolin-4-il)-karbamid

42. 1-[2-(1-Benzil-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]- 1,06 417,09
-3-(piridin-4-il)-karbamid

43. 1-[2-(1-Benzil-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]- 1,11 467,12

-3-(kinolin-4-il)-karbamid
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A pél-

da sor- A vegyiilet neve tr (M+H)*

szama

44. 1-[2-(6,7-Dimetoxi-1-(naft-2-il-metil)-3,4-dihidro-1H-izokino- 1,10 497,10
lin-2-il)-etil]-3-(piridin-4-il)-karbamid

45. 1-[2-(6,7-Dimetoxi-1-(naft-2-il-metil)-3,4-dihidro-1H-izokino- 1,12 547,14
lin-2-il)-etil]-3-(kinolin-4-il)-karbamid

46. 1-[2-(6,7-Dimetoxi-1-(fenoxi-metil)-3,4-dihidro-1H-izokino- 0,98 463,09
lin-2-il)-etil]-3-(piridin-4-il)-karbamid

47. 1-[3-(1-Benzil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)- 1,08 525,25
-propil]-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid

48. 1-[3-(1-Benzil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)- 1,04 511,17
-propil]-3-(kinolin-4-il)-karbamid

49. 1-{1-[1-(2,5-Dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H- 1,04 507,10
-izokinolin-2-il]-etil }-3-(piridin-4-il)-karbamid

50. 1-{2-[1-(2,5-Dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H- 1,10 557,11
-izokinolin-2-il}-etil}-3-(kinolin-4-il)-karbamid

51. 1-{2-[1-(2,6-Diklor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izo- 1,12 579,26
kinolin-2-il]-etil } -3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid

52. 1-{2-[1-(3,4-Difluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izo- 1,04 483,10
kinolin-2-il]-etil} -3-(piridin-4-il)-karbamid

53. 1-{2-[1-(3,4-Difluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izo- 1,10 533,04
kinolin-2-il]-etil } -3-(kinolin-4-il)-karbamid

54. 1-{2-[1-(3,4-Dimetoxi-benzil)-6,7,8-trimetoxi-3,4-dihidro-1H- 1,10 587,11
-izokinolin-2-il]-etil }-3-(kinolin-4-il)-karbamid

55. 1-{2-[1-(3,4-Dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H- 0,94 507,16
-izokinolin-2-il]-etil }-3-(piridin-4-il)-karbamid

56. 1-{2-[1-(3,4-Dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H- 1,01 557,12
-izokinolin-2-il]-etil }-3-(kinolin-4-il)-karbamid

57. 1-{2-[1-(3,4-Dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H- 0,83 561,30
-izokinolin-2-il]-etil }-3-(5,6,7,8-tetrahidro-kinolin-4-il)-karb-
amid

58. 1-{2-[1-(3,4-Dimetoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H- 1,11 571,21

-izokinolin-2-il]-etil}-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid
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A pél-

da sor- A vegyllet neve tr (M+H)*

szama

59. 1-{2-[1-(3,4-Dimetoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H- 1,08 507,16
-izokinolin-2-il]-etil }-3-(piridin-4-il)-karbamid

60. 1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H- 1,11 557,18
-izokinolin-2-il]-etil } -3-(kinolin-4-il)-karbamid

61. 1-{2-[1-(3,4-Dimetoxi-benzil)-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izo- 1,02 477,10
kinolin-2-il]-etil} -3-(piridin-4-il)-karbamid

62. 1-{2-[1-(3,4-Dimetoxi-benzil)-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izo- 1,08 527,10
kinolin-2-il]-etil }-3-(kinolin-4-il)-karbamid

63. 1-{2-[1-(3-Fluor-4-metoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro- 1,11 559,33
-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid

64. 1-{2-[1-(3-Fluor-5-/trifluor-metil/-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4- 1,15 597,33
-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(2-metil-kinolin-4-il)-
-karbamid

65. 1-{2-[1-(4-Klor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokino- 1,09 481,04
lin-2-il]-etil}-3-(piridin-4-il)-karbamid

66. 1-{2-[1-(4-Klor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokino- 1,11 531,08
lin-2-il]-etil}-3-(kinolin-4-il)-karbamid

67. 1-{2-[1-(4-Fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izoki- 1,01 465,11
nolin-2-il]-etil}-3-(piridin-4-il)-karbamid

68. 1-{2-[1-(4-Fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izoki- 1,09 515,06
nolin-2-il]-etil}-3-(kinolin-4-il)-karbamid

69. 1-{2-[6,7-Dimetoxi-1-(2,3,4-trimetoxi-benzil)-3,4-dihidro- 1,00 537,17
-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(piridin-4-il)-karbamid

70. 1-{2-[6,7-Dimetoxi-1-(2,3,4-trimetoxi-benzil)-3,4-dihidro- 1,08 587,09
-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(kinolin-4-il)-karbamid

71. 1{2-[6,7-Dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxi-benzil)-3,4-dihidro- 1,12 601,29
-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid

72. 1-{2-[6,7-Dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxi-benzil)-3,4-dihidro- 0,96 537,09
-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(piridin-4-il)-karbamid

73. 1-{2-[6,7-Dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxi-benzil)-3,4-dihidro- 1,03 587,11

-1H-izokinolin-2-il]-etil} -3-(kinolin-4-il)-karbamid
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74. 1-[2-[6,7-Dimetoxi-1-(3-metoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izo- 1,00 477,11
kinolin-2-il]-etil} -3-(piridin-4-il)-karbamid

75. 1-{2-[6,7-Dimetoxi-1-(3-metoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izo- 1,08 527,10
kinolin-2-il]-etil } -3-(kinolin-4-il)-karbamid

76. 1-{2-[6,7-Dimetoxi-1-(4-metoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izo- 0,99 477,12
kinolin-2-il]-etil} -3-(piridin-4-il)-karbamid

77. 1-{2-[6,7-Dimetoxi-1-(4-metoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izo- 1,07 527,11
kinolin-2-il]-etil} -3-(kinolin-4-il)-karbamid

78. 1-{3-[1-(3,4-Difluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H- 1,09 547,18
-izokinolin-2-il]-propil } -3-(kinolin-4-il)-karbamid

79. 1-{3-[1-(3,4-Dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H- 1,03 585,20
-izokinolin-2-il]-propil } -3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid

80. 1-{3-[1-(3,4-Dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H- 1,01 571,19
-izokinolin-2-il]-propil } -3-(kinolin-4-il)-karbamid

81. 1-{3-[1-(3,4-Dimetoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H- 1,11 585,21
-izokinolin-2-il]-propil } -3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid

82. 1-{3-[1-(3,4-Dimetoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H- 1,11 571,21
-izokinolin-2-il]-propil } -3-(kinolin-4-il)-karbamid

83. 1-{3-[1-(4-Fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izoki- 1,07 529,22
nolin-2-il]-propil } -3-(kinolin-4-il)-karbamid

84. 1-{2-[5-(3,4-Dimetoxi-benzil)-7,8-dihidro-5H-[1,3]dioxolo- 0,99 491,09
[4,5-g]izokinolin-6-il]-etil} -3-(piridin-4-il)-karbamid

85. 1-{2-[5-(3,4-Dimetoxi-benzil)-7,8-dihidro-5H-[1,3]dioxolo- 1,07 541,8
[4,5-g]izokinolin-6-il]-etil } -3-(kinolin-4-il)-karbamid

86. 1-{2-[6-(3,4-Dimetoxi-benzil)-2,3,8,9-tetrahidro-6H-[1,4]di- 1,00 505,07
oxino[2,3-glizokinolin-7-il]-etil } -3-(piridin-4-il)-karbamid

87. 1-{2-[6-(3,4-Dimetoxi-benzil)-2,3,8,9-tetrahidro-6H-[1,4]di- 1,06 555,08
oxino[2,3-glizokinolin-7-il]-etil} -3-(kinolin-4-il)-karbamid

88. 1-[2-(1-Benzhidril-5,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin- 1,14 573,11
-2-il)-etil]-3-(kinolin-4-il)-karbamid

89. 1-[2-(1-Benzhidril-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin- 1,10 523,07

-2-il)-etil]-3-(piridin-4-il)-karbamid
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A pél-

da sor- A vegyllet neve tr (M+H)"

szama

90. 1-[2-(1-Benzhidril-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin- 1,12 573,08
-2-il)-etil]-3-(kinollin-4-il)-karbamid

91. 1-[2-(1-Benzil-5,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)- 1,09 447,15
-etil]-3-(piridin-4-il)-karbamid

92. 1-[2-(1-Benzil-5,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)- 1,13 497,09
-etil]-3-(kinolin-4-il)-karbamid

93. 1-{2-[1-(3,4-Dimetoxi-benzil)-5,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H- 1,11 557,08
-izokinolin-2-il}-etil}-3-(kinolin-4-il)-karbamid

94. 1-{2-[1-(2,5-Dimetoxi-benzil)-5,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H- 1,14 557,12
-izokinolin-2-il}-etil }-3-(kinolin-4-il)-karbamid

95. 1-{2-[6,7-Dimetoxi-1-(1-fenil-propil)-3,4-dihidro-1H-izokino- 1,08 475,12
lin-2-il]-etil}-3-(piridin-4-il)-karbamid

96. 1-{2-[6,7-Dimetoxi-1-(1-fenil-propil)-3,4-dihidro-1H-izokino- 1,11 525,09
lin-2-il]-etil}-3-(kinolin-4-il)-karbamid

97. 1-{2-[1-(3,4-Dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-4,4-dimetil-3,4- 1,29 585,29
-dihidro-1H-izokinolin-2-il}-etil } -3-(kinolin-4-il)-karbamid

98. 1-{2-[(R)-1-(3,4-Dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro- 1,05 571,35
-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid

99. 1-{2-[(R)-1-(3,4-Dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro- 1,01 557,14
-1H-izokinolin-2-il}-etil } -3-(kinolin-4-il)-karbamid

100. 1-{2-[(R)-1-(4-Fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H- 0,77 529,08
-izokinolin-2-il]-etil } -3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid

101. 1-{2-[7-(Benzil-oxi)-1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6-metoxi-3,4- 0,82 647,1
-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil} -3-(2-metil-kinolin-4-il)-
-karbamid

102. 1-{2-[1-(3,4-Dimetoxi-benzil)-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izo- 0,77 541,13
kinolin-2-il]-etil}-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid

103. 1-(3,4-Dikl6r-benzil)-6-metoxi-2-{ 2-[3-(2-metil-kinolin-4- 0,78 606,13

-il)-ureido]-etil}-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-karbonsav-
-metil-amid
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da sor- A vegytlet neve tr (M+H)*
szama
104. 1-(3,4-Diklor-benzil)-6-metoxi-2-{2-[3-(2-metil-kinolin-4- 0,82 634,04
-il)-ureido]-etil}-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-karbonsav-
-propil-amid
105. 1-(3,4-Diklér-benzil)-6-metoxi-2-{2-[3-(2-metil-kinolin-4- 0,78 620,00
-il)-ureido]-etil }-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-karbonsav-
-dimetil-amid
106. példa

Az (ad) képletd 1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-

-2-il}-etil}-3-(7-metil-[ 1,8]naftiridin-4-il)-karbamid eldallitasa

[2-[1-(4-Fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -karba-
minsav-terc-butil-eszter:

1,05 g (3,5 mmol) 1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin
(A31. példa) 40 ml tetrahidrofurannal készitett oldatahoz 0,94 g (4,2 mmol) (2-brém-
-etil)-karbaminsav-terc-butil-észtert (B1. példa) és di-izopropil-etil-amint adtunk. A
reakci6elegyet zart edényben 5 napon keresztlil 70°C-on kevertiik. Az elegyet
szoba-homérsékletre hagytuk hilni, szarazra paroltuk, €s a maradékot preparativ
HPLC-val tisztitottuk. Az alcim szerinti vegytletet kaptuk.

1-{2-[1-(4-Fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(7-
-metil-[1,8]naftiridin-4-il)-karbamid:

0,22 g.(0,5 mmol) {2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokino-
lin-2-il]-etil}-karbaminsav-terc-butil-észter 1 ml jégecettel készitett oldatahoz keve-
rés kézben 0,1 ml témény vizes sdsavoldatot adtunk. 5 perc elteltével a reakcibele-
gyet 20 ml kloroform és 15 ml 1 mélos vizes natrium-hidroxid oldat k6zétt megosziat-

tuk. A szerves fazist beparoltuk. A maradékot 2 ml dimetil-szulfoxidban felvettik, és
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0,2 g (0,6 mmdl, 1,2 ekvivalens) karbonil-diimidazolt adtunk hozza. A reakci6elegyet
3 oran at szobahomeérsékleten kevertiik, majd 0,19 g (0,6 mmaél) 4-amino-7-metil-
-[1,8]naftiridint (C5. példa) adtunk hozza. A képzodott oldathoz egy részletben 1,25
ml 2 mélos tetrahidrofuranos natrium-bisz(trimetil-szilil)-amid oldatot [2,5 mmé&l natri-
um-bisz(trimetil-szilil)-amid] adtunk. A reakcidelegyet 30 percig szobahdmérsékleten
kevertuk, majd 0,4 ml| vizet adtunk hozza. Az elegyet beparoltuk, és a maradékot
preparativ HPLC-val tisztitottuk. A cim szerinti vegytletet kaptuk.

LC-MS (acetonitril és viz 1:1 aranyu elegyében): tg = 0,92 perc; m/z = 530,3
(M+1).

107. példa

Az (ae) képletl 1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-

-2-ill-etil}-3-(5,6,7,8-tetrahidro-kinolin-4-il)-karbamid eldallitasa

0,22 g (0,5 mmdl), a 106. példa elsd lépése szerint kapott {2-[1-(4-fluor-ben-
zil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -karbaminsav-terc-butil-észter 1
ml jégecettel készitett oldatahoz 0,1 m| témény vizes sésavoldatot adtunk. 5 perc el-
teltével a reakcidelegyet 20 ml kloroform és 15 ml 1 mélos vizes natrium-hidroxid ol-
dat k6zott megoszlattuk. A szerves fazist beparoltuk. A maradékot 2 ml dimetil-szulf-
oxidban felvettiik, és 0,2 g (0,6 mmal, 1,2 ekvivalens) karbonil-diimidazolt adtunk
hozza. A reakcibelegyet 3 6ran at szobahomérsékleten kevertiik, majd 0,19 g (0,6
mmadl) 4-amino-5,6,7,8-tetrahidro-kinolint (C4. példa) adtunk hozza. A kapott oldat-
hoz egy részl_etben 1,25 ml 2 mélos tetrahidrofuranos natrium-bisz(trimetil-szilil)-a-
mid oldatot [2,5 mmdl natrium-bisz(trimetil-szilil)-amid] adtunk. Az elegyet 30 percig
szobahomeérsékleten kevertiik, majd 0,4 ml vizet adtunk hozza, és beparoltuk. A ma-
radékot preparativ HPLC-val tisztitottuk. A cim szerinti vegyuletet kaptuk.

LC-MS (acetonitril és viz 1:1 aranyu elegyében): tg = 0,92 perc; m/z = 519,3

(M+1).
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108. példa

Az (af) képletl 1-[2-(benzil-metil-amino)-piridin-4-il]-3-{ 2-[1-(4-fluor-benzil)-

-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil}-karbamid eldallitasa

Benzil-(4-izocianato-piridin-2-il)-metil-amin:

780 mg (3,2 mmol) 2-(benzil-metil-amino)-izonikotinsav (C8. példa) 10 ml di-
metil-formamiddal készitett oldatahoz 0°C-on 360 mg (3,5 mmodl) trietil-amint adtunk.
5 perc elteltével az elegyhez 975 mg (3,5 mmal) difenil-foszforil-azidot adtunk, és a
reakcidelegyet 2 6ran at 0°C-on, majd 12 éran at 20°C-on kevertiik. A reakcidelegyet
10 g jéggel elbontottuk, és hatszor 30 ml dietil-éterrel extrahaltuk. A szerves faziso-
kat egesitettiik, kétszer 15 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal és két-
szer 10 ml vizzel mostuk, majd melegités nélkiil csékkentett nyomason beparoltuk. A
kapott maradékot 16 ml vizmentes toluolban oldottuk, és az oldatot 2 6ran at vissza-
folyatas kozben forraltuk. Az igy kapott oldatot az alcim szerinti vegylilet elkulénitése
nélkil hasznaltuk fel a kévetkezo reakciohoz.

1-[2-(Benzil-metil-amino)-piridin-4-il]-3-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-
-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -karbamid:

0,22 g (0,5 mmol), a 106. példa elso Iépése szerint kapott {2-[1-(4-fluor-ben-
zil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -karbaminsav-terc-butil-észter 1
ml diklor-metannal készitett oldatahoz 1 ml trifluor-ecetsavat adtunk. 2 éra elteltével
a reakcioelegyet beparoltuk, és a maradékot 20 ml diklor-metan és 15 ml 1 mélos vi-
zes natrium-hidroxid oldat k6z6tt megoszlattuk. A szerves fazist vizmentes magnézi-
um-szulfat folott szaritottuk, és beparoltuk. A maradékot 2 ml diklér-metanban oldot-
tuk, és 95,7 mg (0,40 mmol) benzil-(4-izocianato-piridin-2-il)-metil-amin 2 ml toluollal
frissen készitett oldathoz adtuk. Az elegyet 15 6ran at 20°C-on kevertiik, majd az ol-
doszert leparoltuk, és a maradékot HPLC-val tisztitottuk. A cim szerinti vegytiletet

kaptuk.
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LC-MS (acetonitril és viz 1:1 aranyu elegyében): tz = 0,73 perc; m/z = 584,3
(M+1).

109-111. példa

A 108. példaban leirt eljarassal allitottuk eld a 106. példa elsb Iépésében
kapott vegytlet és a C9-C11. példa szerint kapott vegylletek reagaltatasaval az 5.
tablazatban felsorolt vegyuleteket.

5. tablazat

A pél-
da sor- A vegyllet neve tr (M+H)"
szama

109. 1-[2-(Benzil-metil-amino)-6-metil-piridin-4-il]-3-{2-[1-(4-flu- 0,76 598,43
or-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -
-karbamid

110. 1-{2-[1-(4-Fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokino- 0,80 570,10
lin-2-il]-etil } -3-[2-(metil-fenil-amino)-piridin-4-il]-karbamid

111. 1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokino- 0,77 534,09
lin-2-il]-etil}-3-[2-(pirrolidin-1-il)-piridin-4-il]-karbamid

112. példa

Az (aq) képletl 1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-

-2-il]-etil}-3-[2-(metil-amino-1-il)-piridin-4-il]-karbamid eldallitasa

0,12 g (0,2 mmodl), 1-[2-(benzil-metil-amino)-piridin-4-il}-3-{2-[ 1-(4-fluor-ben-
zil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -karbamid (108. példa), 20 mg 10
%-o0s palladium/csontszén katalizator és 10 ml metanol elegyéhez 0,2 ml 1 mélos vi-
zes sosavoldatot adtunk. Az oldaton fél 6ran keresztil hidrogéngazt bocsatottunk at,
és az oldatot 15 6ran keresztiil hidrogén atmoszféraban kevertiik. Ezutan az oldatot
szlrtlk, és a szlrletet beparoltuk. A cim szerinti vegytiletet kaptuk.

LC-NS (acetonitril és viz 1:1 aranyu elegyében): tg = 0,77 perc; m/z = 534,09

(M+1).
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113. példa

- Az (ah) képletd (kinolin-4-il)-karbaminsav-2-(6,7-dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihid-

ro-1H-izokinolin-2-il)-etil-észter eloallitasa

2-(6,7-Dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etanol:

59,5 mg (0,2 mmol) 6,7-dimetoxi-1-fenetil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin (A21.
példa) és 28,3 pl (0,4 mmol) 2-brém-etanol 3 ml tetrahidropirannal készitett oldata-
hoz 68 pl (0,4 mmal) di-izopropil-etil-amint adtunk, és a reakcidelegyet zart edény-
ben 5 napon keresztiil 90°C-on tartottuk. A reakcioelegyet szarazra paroltuk, és a
maradékot preparativ HPLC-val tisztitottuk. Az alcim szerinti vegyuletet kaptuk.

(Kinolin-4-il)-karbaminsav-2-(6,7-dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-
-2-il)-etil-észter:

29,7 mg (0,087 mmol) 2-(6,7-dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-
-etanol 1 ml tetrahidrofurannal készitett oldatahoz 28,2 mg (0,174 mmodl, 2,0 ekviva-
lens) karbonil-diimidazolt adtunk. A reakcidelegyet 3 6ran at szobahomérsékleten
kevertiik, majd 14 mg (0,1 mmol) 4-amino-kinolint (C3. példa) adtunk hozza. A ka-
pott oldathoz egy részletben 218 pl 2:mélos tetrahidrofuranos natrium-bisz(trimetil-
-szilil)-amid oldatot [0,44 mmol natrium-bisz(trimetil-szilil)-amid] adtunk. Az elegyet
30 percig szobahdmérsékleten kevertiik, majd 0,4 ml 9:1 aranyu viz/ecetsav elegyet
adtunk hozza. A reakcidelegyet beparoltuk, és a maradékot preparativ HPLC-val
tisztitottuk. A cim szerinti vegytiletet kaptuk.

LC-MS (acetonitril és viz 1:1 aranyu elegyében): t = 1,17 perc; m/z = 512,19
(M+1).

114-120. példa

A 113. példaban leirt eljarassal allitottuk elé az A1-AS2. példa szerinti vegyu-
letek és a C1-C3. példa szerinti vegylletek reagaltatasaval a 6. tablazatban felso-

rolt vegyuleteket.
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6. tablazat
A pél-
da sor- A vegyllet neve tr (M+H)"
szama
114. (Kinolin-4-il)-karbaminsav-2-(1-benzil-6,7-dimetoxi-3,4-di- 1,09 498,19

hidro-1H-izokinolin-2-il)-etil-észter

115. (Kinolin-4-il)-karbaminsav-2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimet- 112 516,16
oxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil-észter

116. (Kinolin-4-il)-karbaminsav-3-(1-benzil-6,7-dimetoxi-3,4-di- 1,05 512,15
hidro-1H-izokinolin-2-il)-propil-észter

117. (Kinolin-4-il)-karbaminsav-3-(6,7-dimetoxi-1-fenetil-3,4-di- 1,10 526,19
hidro-1H-izokinolin-2-il)-propil-észter

118. (Kinolin-4-il)-karbaminsav-3-[1-(3,4-difluor-benzil)-6,7-di- 1,10 548,18
metoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-propil-észter

119. (Kinolin-4-il)-karbaminsav-3-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,8-di- 1,10 572,25
metoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-propil-észter

120. (Kinolin-4-il)-karbaminsav-3-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimet- 1,08 530,12
oxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-propil-észter

121. példa

In vitro koérulmények kozott végzett bioldgiai vizsgalatok

Az (1) altalanos képletu vegylleteknek az urotenzin Il hatasaira gyakorolt gat-
16 aktivitasat a kovetkezo modszerekkel vizsgaltuk:

1. vizsgalat: Human [125]]-urotenzin Il rabdomioszarkoma sejtvonalhoz valé
k6t6désének_gétlésa

A human [125I]-urotenzin |l teljes sejtekhez valoé kotodésének vizsgalatahoz
human TE-671 rabdomioszarkdma sejteket (a Deutsche Sammlung von Mikroorga-
nismen und Zellkulturen gyUjteményben ACC-263 szamon letétbe helyezett sejtvo-
nal) hasznaltunk, és a vizsgalatot a Breu V. és munkatarsai altal endotelinek teljes

sejtekhez valo kétodésének vizsgalatara kidolgozott modszerrel [Breu V. és mtsai:
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“In vitro characterization of Ro-46-2005, a novel synthetic non-peptide antagonist of
ETa and ETs receptors”, FEBS Lett. 334, 210-214 (1993)] analég mdédon végeztiik.

A vizsgalatokat polipropilén mikrotitralo lemezeken (a Nunc cég 442587 kata-
l6tusszamu gyartmanya) végeztiik 250 ul Dulbecco-féle médositott Eagle taptalajon
(pH 7,4), ami 25 mmol HEPES-t (a Fluka cég 05473 katalégusszamu gyartmanya),
1,0 % dimetil-szulfoxidot (a Fluka cég 41644 kataldgusszamu gyartmanya) és 0,5 to-
meg/térfogat % szarvasmarha szérum albumin V. frakciét (a Fluka cég 05473 katalé-
gusszamu gyartmanya) tartalmazott. 300.000 szuszpendalt sejtet enyhe razatas koéz-
ben, 4 éran at 20°C-on 20 pikomdl human [125l]-urotenzin ll-vel (Anawa Trading SA,
Wangen, Svajc; aktivitas: 2130 Ci/mmol) és névekvo koncentracidjd jelzetlen anta-
gonistaval inkubaltuk. A minimalis és maximalis megkotodést 100 nanomdl jelzetlen
U-ll-vel, illetve anélktil inkubalt mintak adatai alapjan szamitottuk ki. 4 éras inkuba-
las utan a sejteket GF/C szurdlemezen (a Packard cég 6005174 katalogusszamu
gyartmanya) kiszdrtik. A szlr6lemezeket megszaritottuk, majd minden egyes mélye-
désbe 50 ul szcintillacios koktélt (a Packard cég MicroScint 20 nevi, 6013621 kata-
l6gusszamu gyartmanya) juttattunk. A szdrélemezek radioaktivitasat TopCount NXT
mikrolemez-szamlaloval (gyartja: Packard Bioscience) hataroztuk meg.

A vizsgalt vegylileteket 100 %-os dimetil-szulfoxidban oldottuk, illetve higitut-
tuk. A vegylletek oldatait a vizsgalatba valo beadagolas elétt a vizsgalathoz hasz-
nalt pufferoldattal tizszeresre higitottuk. A vizsgalatban a dimetil-szulfoxid végkon-
centracioja 1,0 % volt, ami tapasztalataink szerint nem befolyasolta a megkétddést.
Az ICs, értéke;,k a ['*I1-human U-lI specifikus megkotddését 50 %-ban gatlé vegyiilet-
koncentracioknak feleltek meg. A specifikus megk6todés a maximalis megk6tddés
és a minimalis megkotodés kllénbsége (meghatarozasat fent k6zoltiik). Jelzetlen

human U-ll esetére az ICs, érték 0,206 nanomal volt. Ebben a vizsgalatban a talal-
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many szerinti vegylletek ICs, értéke 1 és 10 000 nanomdl kéz6tti érték volt. Egyes

vegylletek ICs, értékeit a 7. tablazatban kézoljuik.

7. tablazat
Vegyulet
(a példa ICso, nanomol
sorszama)
20. 67
22. 63
29. 125
58. 550

2. vizsgalat: Human urotenzin Il altal kivaltott 6sszehuzodasok gatlasanak
vizsgalata izolalt patkany aortaiven

Kifejlett Wistar patkanyokat szén-dioxid belélegeztetéssel érzéstelenitettiink,
és az allatokat kivéreztettiik. Az aortaivet kimetszettiik, €s harom egyenként 3 mm-
-es gyQrire vagtuk szét; az 1. gyarQ a proximalis, a 3. gyQr( a disztalis elhelyezke-
dési ivdarabnak felelt meg. Az aortagydriket 10 ml Krebs-Henseleit oldattal (Ossze-
tétele: 115 mmol NaCl, 4,7 mmol KCI, 1,2 mmol MgSO,, 1,5 mmél KH,PO,, 25 mmodl
NaHCO;, 2,5 mmol CaCl,, 10 mmal glikéz, pH: 7,4) toltétt szervflirdobe fuggesztet-
tlik. A szervfurdot 37°C-on tartottuk, és 95 % oxigént és 5 % szén-dioxidot tartalma-
z6 gazarammal buborékoltattuk at. Az aortagydriiket eréatviteli eszk6z6khéz (EMKA
Technologies SA., Paris, Franciaorszag) kotottik, és feljegyeztiik az izometrikus ten-
ziét. Az aortagydiriiket 3 g maradand6 tenzibig eléfeszitettiik. Az aortagytiriket a
vizsgalandé vegylilettel vagy annak hordozokdzegével (10 pl dimetil-szulfoxid) 20
percig eldinkubaltuk, majd a szervfiirdékhéz kumulativ dézisokban (107" - 10° mél)

human urotenzin ll-t adtunk. Jelzetlen human U-ll esetén az ECs, érték 1,09 + 1 na-
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nomol volt. A vizsgalt vegyliletek funkcionalis gatloképességét a pD’, értékkel jelle-
meztik, amit a

pD’; = log (CR-1) - log (B)
képletbdl szamitottunk ki. A képletben CR az antagonista tavollétében és antagonis-
ta jelenlétében mért maximalis hatas hanyadosat, (B) pedig az antagonista koncent-

raciojat jelenti. Egyes vizsgalt vegyliletek pD’, értékeit a 8. tablazatban kéz6ljik.

8. tablazat
Vegyulet
(a példa PD’;
sorszama)
29. 5,23

93. 5,45
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képleti vegyliletek - a képletben

X -CHg-, -CH,CH,- vagy -C(CHj3),- csoportot jelent;

Y oxigénatomot vagy NH csoportot jelent;

n értéke 1 vagy 2;

Z a 2-es, 6-0s vagy 8-as helyzetben adott esetben révidszénlancu alkilcso-
porttal monoszubsztitualt vagy a 2,6- vagy 2,8-helyzetben adott esetben révidszén-
lancu alkilcsoportokkal diszubsztitualt kinolin-4-il-csoportot, a 7-es helyzetben adott
esetben révidszénlancu alkilcsoporttal szubsztitualt [1,8]naftiridin-4-il-csoportot,
vagy a 2-es helyzetben adott esetben R'R®N- képletl csoporttal szubsztituélt és a 6-
-0s helyzetben hidrogénatomot vagy révidszénlancu alkilcsoportot hordozé piridin-4-
-il-csoportot jelent, ahol az utdbbi képletben
R’ és R® egymastdl fliggetleniil hidrogénatomot vagy révidszénlancu alkil-, aril- vagy
aralkilcsoportot jelent, vagy a kézbezart nitrogénatommal egyiitt pirrolidin-, piperidin-
vagy morfolingyurat alkotnak;

R' naftalen-1-il-csoportot, naftalen-2-il-csoportot, benzo[1,3]dioxol-5-il-cso-
portot, a fenilgylran adott esetben egy, két vagy harom révidszénlancu alkil-, révid-
szénlancu alkoxi-, trifluor-metil-, halogén- és/vagy ciano-szubsztituenst hordozé
benzilcsoportot, vagy adott esetben egy, két vagy harom révidszénlancu alkil-, révid-
szénlancu alkoxi-, trifluor-metil-, halogén- és/vagy ciano-szubsztituenst hordozé
fenilcsoportot jelent;

R® hidfogénatomot, révidszénlancu alkilcsoportot vagy arilcsoportot jelent,
csoportja adott esetben egy, két vagy harom révidszénlancu alkil-, révidszénlancu

alkoxi-, trifluor-metil-, halogén- és/vagy ciano-szubsztituenst hordozhat:



-65- RS TR

R®, R*, R® és R® egymastol fiiggetlendil hidrogénatomot vagy ciano-, hidroxil-,
révidszénlancu alkoxi-, aralkil-oxi- vagy révidszénlancu alkenil-oxi-csoportot jelent;

R® a felsoroltakon kiviil R’R®*NCO- csoportot is jelenthet, amelyben R’ és R®
jelentése a fenti; vagy

R‘ésR°a fenilgyQrl kapcsolddo két szénatomjaval egyltt egy vagy két oxi-
génatomot tartalmazé 6t- vagy hattagu gyardt alkothat -
tovabba ezek optikailag tiszta enantiomerjei vagy diasztereomerjei, az enantiomerek
vagy diasztereomerek keverékei, a diasztereomer racematok, a diasztereomer race-
matok keverékei, valamint a vegytiletek gyogyaszatilag alkalmazhatd séi, oldoszeres
komplexei és kulonféle morfoldgiai formai vonatkozik.

2. Az (1) altalanos képleti vegyliletek korébe tartozo (2) altalanos képleti
szarmazékok - a képletben R', R?, R’ R*, R®, R®, X, Z és n jelentése az 1. igénypont
szerinti.

3. Az (1) altalanos képletl vegylletek kérébe tartozé (3) altalanos képleti
szarmazékok - a képletben R', R?, R°, R*, R®, R®, X, Z és Y jelentése az 1. igénypont
szerinti.

4. Az (1) altalanos képletd vegylletek korébe tartozé (4) altalanos képleti
szarmazékok - a képletben R', R?, R®, R*, R®, R®, Y, Z és n jelentése az 1. igénypont
szerinti.

5. Az (1) altalanos képletl vegytiletek kdrébe tartozé (5) altalanos képletd
szarmazékok - a képletben R', R?, R®, R*, R®, R®, Y, Z és n jelentése az 1. igénypont
szerinti.

6. Az (1) altalanos képlet(i vegylletek korébe tartozé (6) altalanos képleti
szarmazékok - a képletben R', R?, R’, R, R®, R®, Y, Z és n jelentése az 1. igénypont

szerinti.
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7. Az (1) altalanos képletl vegyliletek kérébe tartozé (7) altalanos képleti
szarmazékok - a képletben R', R%, R*, R®, R®, X, Y, Z és n jelentése az 1. igénypont
szerinti.

8. Az (1) altalanos képlet vegylletek korébe tartozo (8) altalanos képlet
szarmazékok - a képletben Ph egy, két vagy harom hidrogén, révidszénlancu alkil-,
révidszénlancu alkoxi-, trifluor-metil-, halogén- és/vagy ciano-szubsztituenst hordozé
fenilcsoportot jelent, és R’, R*, R®, R®, X Y, Z és n jelentése az 1. igénypont szerinti.

9. Az (1) altalanos képletl vegyiiletek kdrébe tartozo (9) altalanos képleta
szarmazékok - a képletben R', R? X, Y, Z és n jelentése az 1. igénypont szerinti.

10. Az (1) altalanos képleti vegylletek kérébe tartozé (10) altalanos képleth
szarmazékok - a képletben R', R? X, Y, Z és n jelentése az 1. igénypont szerinti.

11. Az (1) altalanos képletu vegytiletek kérébe tartozé (11) altalanos képletd
szarmazékok - a képletben R', R? X, Y, Z és n jelentése az 1. igénypont szerinti.

12. Az (1) altalanos képletu vegytiletek kérébe tartozé (12) altalanos képlet
szarmazékok - a képletben R', R? R® R*, R°, R® X, Y, Z és n jelentése az 1. igény-
pont szerinti.

13. Az (1) altalanos képleti vegylletek kérébe tartozo (13) altalanos képleti
szarmazékok - a képletben R', R* R’ R, R®, R® X, Y, Z és n jelentése az 1. igény-
pont szerinti.

14. Az (1) altalanos képlet( vegytiletek kérébe tartozo (14) altalanos képleti
szarmazékok - a képletben R', R% R®, R*, R®>, R®, R”, R®, X, Y, Z és n jelentése az 1.
igénypont szérinti.

15. Az (1) altalanos képleti vegylletek kérébe tartozé (15) altalanos képleth
szarmazékok - a képletben az 1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-gylirirendszer 1-es hely-
zetéhez kapcsolddd szubsztituens [R] abszolit konfiguracioji, és R', R% R®, R*, R®,

R®, X, Y, Z és n jelentése az 1. igénypont szerinti.
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16. Az (1) altalanos képlet( vegyliletek kérébe tartozé (16) altalanos képletd
szarmazékok - a képletben R', R? és Z jelentése az 1. igénypont szerinti, és R®, R*,
R® és R® egymastol fliggetleniil hidrogénatomot vagy révidszénlancu alkoxicsoportot
jelent.

17. Az 1-16. igénypontok barmelyike szerinti vegytiletek kbvetkezd képviseldi:
1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(2-metil-
-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-difluor-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(2-me-
til-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3-fluor-4-metoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-
-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-difluor-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(kino-
lin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3-fluor-4-metoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il}-etil } -3-
-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(kinolin-4-
-il)-karbamid,
1-(2-{2-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-(2-
-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{1-[2-(2,4-difluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-
-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{1-[2-(2,4-difluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izolinolin-2-il } -etil)-3-
-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{1-[2-(3,4-difluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-
-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,

1-(2-{1-[2-(3,4-difluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-
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-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{1-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-1-il} -etil)-3-(kino-
lin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(2-metil-ki-
nolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[ clazepin-2-il]-e-
til}-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,

1-(2-{ 1-[(E)-2-(2,4-difluor-fenil)-vinil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -e-
til)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{1-[(E)-2-(2,5-difluor-fenil)-vinil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -e-
til)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{1-[2-(2,3-difluor-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-
-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{1-[2-(2,4-difluor-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-
-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{1-[2-(2,5-bisz/trifluor-metil/-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-
-il}-etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{1-[2~(2,5-difluor-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-
-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{1-[2-(3,4-difluor-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-
-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,

1-(2-{ 1-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-
-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,

1-(2-{ 1-[2-(3,5-bisz/trifluor-metil/-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-
-il}-etil)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,

1-(2-{1-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il} -etil)-3-(2-



-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{6,7-dimetoxi-1-[2-(2-metoxi-fenil)-etil]-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-(2-
-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{6,7-dimetoxi-1-[2-(3-metoxi-fenil)-etil]-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il} -etil)-3-(2-
-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{6,7-dimetoxi-1-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -etil)-3-(2-
-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(2-{6,7-dimetoxi-1-[2-(4-/trifluor-metil/-fenil)-etil]-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il } -e-
til)-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-[2-(6,7-dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(2-metil-kinolin-4-il)-
-karbamid,
1-[2-(6,7-dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(piridin-4-il)-karba-
mid,
1-[2-(6,7-dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(kinolin-4-il)-karba-
mid,

- 1-[3-(6,7-dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-propil]-3-(2-metil-kinolin-
-4-il)-karbamid,
1-[3-(6,7-dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-propil]-3-(kinolin-4-il)-karb-
amid,
1-[2-(1-benzo[1,3]dioxol-5-il-metil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-
-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-[2-(1-benzo[1,3]dioxol-5-il-metil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-
-(piridin-4-il)-karbamid,
1-[2-(1-benzo[1,3]dioxol-5-il-metil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-
-(kinolin-4-il)-karbamid,

1-[2-(1-benzil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(piridin-4-il)-karbamid,
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1-[2-(1-benzil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-[2-(1-benzil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(2-metil-kinolin-4-il)-
-karbamid,
1-[2-(1-benzil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(piridin-4-il)-karba-
mid,
1-[2-(1-benzil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(kinolin-4-il)-karba-
mid,
1-[2-(1-benzil-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(piridin-4-il)-karbamid,
1-[2-(1-benzil-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-[2-(6,7-dimetoxi-1-/2-naftil-metil/-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(piridin-4-il)-
-karbamid,
1-[2-(6,7-dimetoxi-1-/2-naftil-metil/-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(kinolin-4-il)-
-karbamid,
1-[2-(6,7-dimetoxi-1-fenoxi-metil/-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(piridin-4-il)-
-karbamid,

1-[3-(1-benzil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1 H-izokinolin-2-il)-propil}-3-(2-metil-kinolin-4-
-il)-karbamid,
1-[3-(1-benzil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-propil}-3-(kinolin-4-il)-karb-
amid,

1-{2-[1-(2,5-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(piri-
din-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(2,5-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(ki-
nolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(2,6-diklor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil} -3-(2-metil-
-kinolin-4-il)-karbamid,

1-{2-[1-(3,4-difluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(piridin-
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-4-il)-karbamid,

1-{2-[1-(3,4-difluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1 H-_izokinolin-2-il]—eti|}-3-(kino-
lin-4-il)-karbamid,

1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7, 8-trimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-
-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(piri-
din-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(ki-
nolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-
-(5,6,7 8-tetrahidro-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(2-
-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(piri-
din-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(ki-
nolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(piridin-
-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil }-3-(kinolin-
-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3-fluor-4-metoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-
-(2-metil-iinolin-4-il)-karbamid,

1-{2-[1-(3-fluor-5-/trifluor-metil/-benzil)-6, 7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-e-
til} -3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,

1-{2-[1-(4-klor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(piridin-4-



-il)-karbamid,
1-{2-[1-(4-kl6r-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil}-3-(kinolin-4-
-il)-karbamid,

1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il}-etil} -3-(piridin-4-
-il)-karbamid,

1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil }-3-(kinolin-4-
-il)-karbamid,
1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(2,3,4-trimetoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(pi-
ridin-4-il)-karbamid,
1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(2,3,4-trimetoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(ki-
nolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(2-
-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il}-etil } -3-(pi-
ridin-4-il)-karbamid,
1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(ki-
nolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil }-3-(piridin-
-4-il)-karbamid,
1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il}-etil } -3-(kinolin-
-4-il)-karbamid,
1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(4-metoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il}-etil}-3-(piridin-
-4-il)-karbamid,
1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(4-metoxi-benzil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil }-3-(kinolin-

-4-il)-karbamid,
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1-{3-[1-(3,4-difluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-propil } -3-(ki-
nolin-4-il)-karbamid,
1-{3-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-propil } -3-
-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{3-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-propil } -3-
-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-{3-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-propil } -3-(2-
-metil-kinolin-4-il)-karbamid, |
1-{3-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-propil } -3-
-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-{3-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-propil }-3-(kinolin-
-4-il)-karbamid,
1-{2-[5-(2,3-dimetoxi-benzil)-7,8-dihidro-5H-[1,3]dioxolo[4,5-g]izokinolin-6-il]-etil } -3-
-(piridin-4-il)-karbamid,
1-{2-[5-(3,4-dimetoxi-benzil)-7,8-dihidro-5H-[1,3]dioxolo[4,5-g]izokinolin-6-il]-etil } -3-
-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[6-(3,4-dimetoxi-benzil)-2,3,8,9-tetrahidro-6H-[1,4]dioxino[2,3-gJizokinolin-7-il]-
-etil}-3-(piridin-4-il)-karbamid,
1-{2-[6-(3,4-dimetoxi-benzil)-2,3,8,9-tetrahidro-6H-[1,4]dioxino[2,3-g]izokinolin-7-il]-
-etil}-3-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-[2-(1-benzhidril-5,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(kinolin-4-il)-
-karbamid,
1-[2-(1-benzhidril-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(piridin-4-il)-
-karbamid,
1-[2-(1-benzhidril-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(kinolin-4-il)-

-karbamid,
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1-[2-(1-benzil-5,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(piridin-4-il)-karba-
mid,
1-[2-(1-benzil-5,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-3-(kinolin-4-il)-karba-
mid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-5,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(ki-
nolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(2,5-dimetoxi-benzil)-5,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3- (ki-
nolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(1-fenil-propil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(piridin-4-
-il)-karbamid,
1-{2-[6,7-dimetoxi-1-(1-fenil-propil)-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(kinolin-4-
-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-4,4-dimetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-
-etil}-3-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[(R)-1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-
-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[(R)-1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-
-(kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[(R)-1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(2-me-
til-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[7-(benzil-oxi)-1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-
-etil}-3-(2-metil-kinolin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6-metoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(2-metil-
-kinolin-4-il)-karbamid,
1-(3,4-diklor-benzil)-6-metoxi-2-{ 2-[3-(2-metil-kinolin-4-il)-ureido]-etil }-1,2,3,4-tetra-

hidro-izokinolin-7-karbonsav-metil-amid,
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1-(3,4-diklor-benzil)-6-metoxi-2-{ 2-[3-(2-metil-kinolin-4-il)-ureido]-etil } -1,2,3,4-tetra-
hidro-izokinolin-7-karbonsav-propil-amid,

1-(8,4-diklér-benzil)-6-metoxi-2-{ 2-[ 3-(2-metil-kinolin-4-il)-ureido]-etil } -1,2,3,4-tetra-
hidro-izokinolin-7-karbonsav-dimetil-amid,
1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-(7-metil -
-[1,8]naftiridin-4-il)-karbamid,
1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il}-etil } -3-(5,6,7,8-
-tetrahidro-kinolin-4-il)-karbamid,
1-[2-(benzil-metil-amino)-piridin-4-il]-3-{ 2-[ 1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihid-
ro-1H-izokinolin-2-il]-etil }-karbamid,
1-[2-(benzil-metil-amino)-6-metil-piridin-4-il]-3-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-
-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -karbamid,
1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-[2-(metil -
-fenil-amino)-piridin-4-il]-karbamid,
1-{2-[1‘-(4-fluor-benziI)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1 H-izokinolin-2-il]-etil } -3-[2-(pirroli-
din-1-il)-piridin-4-il]-karbamid,

' 1-{2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il]-etil } -3-[2-(metil -a-
mino-1-il)-piridin-4-il]-karbamid,
kinolin-4-il-karbaminsav-2-(6,7-dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil-
-észter,
kinolin-4-il-karbaminsav-2-(1-benzil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-etil-
-észter,
kinolin-4-il-karbaminsav-2-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-
-2-il]-etil-észter,
kinolin-4-il-karbaminsav-3-(1-benzil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-pro-

pil-észter,
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kinolin-4-il-karbaminsav-3-(6,7-dimetoxi-1-fenetil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-pro-
pil-észter,
kinolin-4-il-karbaminsav-3-[1-(3,4-difluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokino-
lin-2-il]-propil-észter,
kinolin-4-il-karbaminsav-3-[1-(3,4-dimetoxi-benzil)-6,8-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izoki-
nolin-2-il]-propil-észter, és
kinolin-4-il-karbaminsav-3-[1-(4-fluor-benzil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-
-2-il}-propil-észter,

tovabba ezek gyogyaszatilag alkalmazhato séi.

18. Az 1-17. igénypontok barmelyike szerinti vegylileteket és szokasos gyogy-
szerészeti higité-, hordozo- és/vagy egyéb segédanyagokat tartalmazé gydgyaszati
készitmények az urotenzin Il vagy az urotenzin Il receptorok diszregulacidjaval kap-
csolatos betegségek és rendellenes allapotok, elsdsorban érrendszeri és szivizom-
zati rendellenességekkel kapcsolatos betegségek, igy magas vérnyomas, érelme-
szesedés, angina, szivizom-iszkémia, vértolulasos szivelégtelenség, szivelégtelen-
ség, sziv-aritmia, renalis iszkémia, kronikus vesebetegség, veseelégtelenség, széll-
tés, agyérgorcsok, agyi iszkémia, demencia, migrén, szubarachnoidalis vérzések,
cukorbetegség, cukorbetegség okozta érfajdalmak, asztma, kronikus obstruktiv
tidobetegség, magaslati tidoddéma, Raynaud-kor, portalis magas vérnyomas,
rendellenes pajzsmirigy-mikddeés, tidoddéma, pulmonaris magas vérnyomas és
tiidofibrozis kezelésére.

19. Az 1-17. igénypontok barmelyike szerinti vegytileteket és szokasos gyogy-
szerészeti higité-, hordozo- és/vagy egyéb segédanyagokat tartalmazé gyogyaszati
készitmények kulonféle betegségek és rendellenességek, igy érsebészeti beavatko-

zasok utani restenozis megelozésére, rak, prosztata-megnagyobbodas, erekcids

zavarok, hallaszavarok, centralis vaksag, kronikus hérgogyulladas, asztma, gram-
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-negativ szeptikémia, sokk, sarlésejtes anémia, glomerulonefritisz, vesek-roham,
zéldhanyog, cukorbetegség okozta komplikaciok, ér- vagy szivsebészeti vagy szerv-
atlltetés utan fellépd komplikacidk és ciklosporin kezeléssel jaré komplikaciok meg-
elozésére és kezelésére, fajdalom, addikciok, skizofrénia, Alzheimer-kér, szorongas,
régeszmés-kompulziv magatartas, epilepszias rohamok, stressz, depresszié, de-
mencia, neuromuszkularis rendellenességek és neurodegenerativ betegségek meg-
elozésére és kezelésére.

20. Az 1-17. igénypontok barmelyike szerinti vegytiletek mas gydgyhatasu a-
nyagokkal kombinaltan valo felhasznalasa magas vérnyomas, érelmeszesedés,
angina, szivizom-iszkémia, vértolulasos szivelégtelenség, szivelégtelenség, sziv-a-
ritmia, renalis iszkémia, kronikus vesebetegség, veseelégtelenség, széliités, agyér-
gorcsok, agyi iszkémia, demencia, migrén, szubarachnoidalis vérzések, cukorbeteg-
ség, cukorbetegség okozta érfajdalmak, asztma, kronikus obstruktiv tiidobetegség,
magaslati tidoédéma, Raynaud-kér, portalis magas vérnyomas, rendellenes pajzs-
mirigy-muakodés, tiidéédéma, pulmonaris magas vérnyomas, tiidofibrozis, érsebé-
szeti beavatkozasok utani restendzis, rak, prosztata-megnagyobbodas, erekcios
zavarok, hallaszavarok, centralis vaksag, kronikus hérgogyulladas, asztma, gram-
-negativ szeptikémia, sokk, sarlosejtes anémia, glomerulonefritisz, veseké-roham,
z6ldhanyog, cukorbetegség okozta komplikaciok, ér- vagy szivsebészeti vagy szerv-
atliltetés utan fellépo komplikaciok, ciklosporin kezeléssel jaré komplikaciok, fajda-
lom, addikcidk, skizofrénia, Alzheimer-kor, szorongas, régeszmés-kompulziv maga-
tartas, epilepéziés rohamok, stressz, depresszio, demencia, neuromuszkularis rend-
ellenességek és neurodegenerativ betegségek megelozésére €s kezelésére.

21. Az 1-17. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek felhasznalasa mas
gyogyhatasu anyagokkal, igy ACE inhibitorokkal, angiogenzin Il receptor antagonis-

takkal, endotelin receptor antagonistakkal, vazopresszi antagonistakkal, béta-adren-
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erg antagonistakkal, alfa-adrenerg antagonistakkal, vazporesszin antagonistakkal,
TNF-alfa-antagonistakkal vagy peroxiszéma proliferator aktivator receptor modulato-
rokkal kombinalva a 18-20. igénypontok barmelyikében meghatarozott betegségek

vagy rendellenességek megelozésére vagy kezelésére.

22. A talalmany, ahogyan azt a korabbiakban ismertettiik.
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