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Rhone-Poulenc Industries; 22 Avenue Montaigne, 75360 Pariisi

Cedex 08, Ranska

Uusia isokinoliinijohdannaisia, niiden valmistus ja niitid si-
sdaltdvdt yhdistelmdt - Nya isokinolinderivat, deras framstdall-

ning och dessa inneh&llande fdreningar

Tdmdn kcksinndn kohtecena ovat uudet isokinoliinijohdannai-

set, joilla on yleinen kaava:

| (1)

N /d\/s
|

N-A

sekd niiden happoadditiosuclat, niiden valmistus ja niitd si-
saltdvdt yhdistelmdt.
Yleisessd kaavassa (I) symboli A tarkoittaa 3-alkyyli-

oksialkyyli-5-isokinolyyli~radikaalia, jolla on yleinen kaava:



= | —— (CH,) O R, (I1)
N N
jossa R2 on 1-8 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliradikaali ja n on
yvhtd kuin 1 tai 2. holistint
Keksinndn mukaiset t+tteet voivat olla (R)- tai (S)-muo-—
dossa tai ndiden seoksina. iﬂ}é;~&{

Keksinnon mukaisesti yleisen kaavan (I) mukaiset &Hgggggg

voidaan valmistaa syklisoimalla 1,2,3,4-tetrahydroisokinoliini,

jolla on yleinen kaava:

- /N

| 1 OH (I11)
N N
\

CS—-NH-A

jossa A tarkoittaa samaa kuin edelld.

Syklisointi voidaan suorittaa joko suoraan kuumentamaila
happamissa olosuhteissa, jolloin toimenpide tapahtuu 90-100°C:
ssa jonkin mineraalihapon esimerkiksi kloorivetyhapon vesiliu-
oksessa, tai sitten reaktiolla metaanisulfonyylikloridin tai
tosyylikloridin kanssa orgaanisessa liuottimessa kuten pyri-
diiniss& noin 20°C:seen lampotilassa, minkd jdlkeen muodostu-
nut vdlituote kuumennetaan 60-120°C:seen dimetyyliformamidissa.

Yleisen kaavan (III) mukainen 1,2,3,4-tetrahydroisokino-

liini voidaan valmistaa saattamalla yleisen kaavan:
S =C=N-2 (IV)

mukainen isotiosyanaatti, jossa A tarkoittaa samaa kuin edelld,

reagoimaan 3-(2-hydroksi-etyyli)-1,2,3,4~tetrahydroisokinoliinin



kanssa.
Reaktic suoritetaan yleensd orgaanisessa liuottimessa

kuten alkoholissa, esimerkiksi etanolissa lampdtilan ollessa
20-60°C.

Yleisen kaavan (IV), jossa A on sama kuin edelld, mukainen
isotiosyanaatti voidaan valmistaa saattamalla rikkihiili reagoi-

maan S5-aminoisokinoliinin kanssa, jolla on yleinen kaava:

NH, :
;4LTT \\[—(CHZ)H—O R, (V)
X /N

jossa R ja n ovat samat kuin edelld, ja lisddmdlld sitten

disykloieksyylikarbodi—imidié.
Kondensaatio tapahtuu yleensd jonkin emdksen kuten terti-
ddrisen amiinin, esimerkiksi trietyyliamiinin ldsndollessa.
Reaktio on parasta suorittaa jossakin orgaanisessa liuot-
timessa kuten pyridiiniss& l&mpdtilan ollessa -10 - 25°C.
Yleisen kaavan (V), mukainen 5-aminoisokincliini voidaan
valmistaa kdyttden ldhtdaineena alkoksialkyyli-3 isokinoliinia,

jolla on yleinen kaava:

= XN - (CH OR (VI)

jossa R2 ja n ovat samat kuin edelld, soveltamalla N.P. BUU~-HOIn
et coll. menetelmdd, J.Chem.Soc., 3924 (1964).

Yleisen kaavan (VI) mukainen isokinoliini voidaan valmis-
taa saattamalla jokin sopiva alkalinen alkoholaatti reagoimaan

3-halogenoalkyyli-iscokinoliinin kanssa jolla on yleinen kaava:



N - (CH,) -X (VIT)

jossa n on sama kuin edelld ja X on kloori- tai bromiatomi.
Reaktio suoritetaan yleensa alkoholin RzOH liuvoksessa
20°C:seen ja reaktioseoksen palautusjdihdytyslémpdtilan vili-
sessé léﬁpétilassa. 4
Yleisen kaavan (VII) mukaisen 3-halogenocalkyyli-isokinolii-
nin hydrohalogenidi voidaan valmistaa halogenoimalla 3-hydrok-

sialkyyli-isokinoliini, jolla on yleinen kaava:

(VIII)

jossa n on sama kuin edelld.

Klooraus tapahtuu yleensa tionyylikloridilla 25°C:seen
ja reaktioseoksen palautusjdédhdytyslédmpdtilan vdlisessd lampd-
tiléssa.

Bromaus tapahtuu yleensd bromivetyhapon konsentroidussa
vesiliuoksessa 50°C:seen ja reaktioseoksen palautusjddhdytys-
l8mpdtilan vdlisessa ldmpotilassa.

3-hydroksimetyyli-isokinoliini voidaan valmistaa japani-
laisessa patenttihakemuksessa 78 127483 kuvatulla menetelmdllad.

Yleisen kaavan (VI) mukainen isokinoliini, jossa n on 2,

voidaan valmistaa my0s hydraamalla enolieetteri, jolla on ylei-

K’\ \\\\J—CH:CH—ORz
N (IX)

%/ -

nen kaava:



jossavR2 on sama kuin edelld. Hydraus suoritetaan yleensd palla-
dium~hiilisecksen ldsnd ollessa jossakin orgaanisessa liuotti-
messa kuten alkcholissa (esim. metanolissa tai etanolissa), ja
tdl16in la&mpdtila on noin 20°¢ ja paine'noin 1500 kPa.

Yleisen kaavan (IX) mukainen enolieetteri voidaan valmis-
taa Wittigin reaktiolla kondensoimalla fosforaani, jolla on

yleinen kaava:

5)3P=CH—OR2 (X)

'(C6H
jossa R, on sama kuin edellé, 3-formyyli-isokinoliinilla
A. MAERCKERin julkaisussa Organic Reactions, 14, 270 (1965)
kuvaamissa olosuhteissa.

3-formyyli-isokinoliini voidaan valmistaa J.TEAGUEn kuvaa-
malla menetelmdllid, J.Amer.Chem:Soc., 73, 688 (l951)f

' Yleisen kaavan (X) mukainen fosforaani voidaan valmistaa
kdsittelemdlld vastaavaa fosfoniumbromidia tai -kloridia jolla-
- kin emdkselld (esimerkiksi kdsittely natriummetylaatilla meta-
nolissa tai kdsittely butyylilitiumilla eetterissd tai tetra-
hydrofuraanissa) .

3- (2-hydroksietyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-isckinoliini voi-
daan valmistaa kdyttden l&dhtdaineena 3~hydroksimetyyli-1,2,3,4-
tetrahydro-isokinoliinia T.A. CRABBin et coll., J.C.S. Perkin
IT, 370 (1977), kuvaaman menetelmdn mukaisesti.
3—hydroksimetyyli—l,2,3,4—tetrahydro—isokinoliini voidaan val-
mistaa kdyttden ldhtdaineena fenyylialaniinia S.YAMADAn ja T.
KUNIEDANn, Chem.Pharm.Bull., 15, 490 (1967) kuvaaman menetelmdn
mukaisesti.

Kun kdytetdan L-fenyylialaniinia, yleisen kaavan (I) mu-
kainen tuote saadaan (S)-muodossa.

Kun kdytetddn D-fenyylialaniinia, yleisen kaavan (I) mu-
kainen tuote saadaan (R)-muodossa.

Kun kaytetddn D,L-fenyylialaniinia, yleisen kaavan (I)
mukainen tuote saadaan (R,S)-muodossa. o

Yleisen kaavan (I) mukaiset uudet tuotteet voidaan yhﬁé-

hyvin valmistaa saattamalla amiini, jolla on yleinen kaava:



A-NH, (X1)

jossa A on sama kuin edellid, reagoimaan suolan kanssa, jolla

on yleinen kaava:

N N . S, A (XII)

jossa Rl on klooriatomi tai alkyylitioradikaali, jonka alkyy—
liosa sisdltdd 1-4 hiiliatomia, tai estten bentsyylitioradikaali
ja Ale on anioni.

Kun Rl

suoritetaan orgaanisessa liuottimessa kuten asetonitriilissd

on klooriatomi, Ale on kloridi-ioni ja reaktio

alkalisen kondensointiaineen kuten trietyyliamiinin ldsnd ol-
lessa noin 20°C:seen lampbtilassa.

Kun Rl
tai bentsyylitioradikaali, Ale on jodidi-, sulfaatti-, tetra-

on alkyylitioradikaali (mieluimmin metyylitio-)

fluoriboraatti- tai fluorosulfonaatti-ioni ja reaktio suori-
tetaan emdksisessd orgaanisessa liuottimessa kuten pyridiinissd
BO—SOOC:seen lamp&ttilassa.

-~ Yleisen kaavan (XITI) mukainen suola, jossa Rl on kloori-
atomi ja Ale on kloridi-ioni, voidaan valmistaa saattamalla
jokin kloorausaine kuten fosgeeni, fosforipentakloridi, tionyy-

likloridi tai oksalyylikloridi reagoimaan kaavan:

S (XIII)

mukaisen 1,6,11,1la-tetrahydro-/1,3-tiatsiino//3,4-b/-isokino-

liini-4-tionin kanssa.



Reaktio suoritetaan yleensd orgaanisessa liuottimessa tai
orgéanisten livottimien esimerkiksi tolueenin ja tetrahydro-
furaanin seoksessa 0-70°C:een ldmpotilassa.

Yleisen kaavan (XII) mukainen suola, jossa R, on alkyyli-
tio- tai bentsyylitioradikaali ja Ale on jodidi-, sulfaatti-,
tetrafluoriboraatti- tai fluorosulfaatti-ioni, voidaan valmistaa

'saattamalla reaktiivinen esteri, jolla on yleinen kaava:

R',-A (X1V)

jossa_R_'l on 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliradikaali tai

- bentsyyliradikaali ja Al on reaktiivisen esterin jddnnos kuten
jodiatomi tai alkyylioksisulfonyylioksiradikaali, tai trietyyli-
oksoniumtetrafluoribora%iii/tai metyylifluorosulfonaatti reagoi-
maan kaavan (XIII) %%é%%een kanssa.

Reaktio suoritetaan yleensd jonkin orgaanisen liuottimen
kuten dikloorimectaanin, kloroformin tai dikloorietaanin ldsnd
ollessa tai ilman sellaista noin 20°C:ssa.

. Kaavan (XIII) mukainen 1,6,11,1la~tetrahydro-/1,3-tiat-
siino//3,4—b/—isdkinoliini—4—tioni voidaan valmistaa saattamalla
3—(Z—hydroksietyyli)Fl,2,3,4—tetrahydroisokinoliini reagoimaan
ensin rikkihiilen kanssa emdksen ldsnd ollessa ja sitten metaani-
sulfonyylikloridin tai tosyylikloridin kanssa, ja syklisoimalla
sitten saatu vdlituote.

Reaktio rikkihiilen kanssa suoritetaan yleensd emdksen ku-
ten tertiddrisen amiinin esimerkiksi trietyyliamiinin ldsnid ol-
lessa. '

Perdkkdiset reaktiot rikkihiilelld ja metaanisulfonyyli-
kloridilla tai tosyylikloridilla on edullisinta suorittaa or-
gaanisessa liuottimessa kuten ?yridiinissé -10°C:een Jja 20°C:een
vidlisessd ldmpotilassa.

Syklisointi suoritetaan yleensd kuumentamalla orgaanisessa
livottimessa kuten dimetyyliformamidissa tai orgaanisten liuot-
timien seoksessa (dimetyyliformamidi-pyridiini) 50-100°C:een
ldmpodtilassa. Vdlituotetta ei tarvitse vdlttdmdattd erottaa syk-
lisointia varten.

Keksinndn mukaiset uudet tuotteet voidaan haluttaessa muun-—



taa happoadditiosuoloiksi. Additiosuolat valmistetaan saattamal-
la tuotteet reagoimaan happojen kanssa sopivissa liuottimissa;
Oré;;;lélna liuottimina kdytetddn esimerkiksi alkoholeja, keto-
neja, eettereitd tai kloorattuja liuottimia; muodostunut suola
saostuu konsentroitaessa sen liuosta ja se erotetaan suodatta-
malla tai dekantoimalla.

Tdmdn keksinndn mukaiset uudet tuotteet ja/tai niiden suo-
lat voidaan haluttaessa puhdistaa fysikaalisilla menetelmilla,
kuten kromatografisesti téi kiteyttdmdlla.

Keksinndn mukaisilla uusilla tuotteilla on merkittdvia

farmakologisia ominaisuuksia kipuja lievittdvinid aineina. Erdit
niistd ovat lisdksi erityisen kiinnostavia tulehdusta ja 1&mmén-
nousua vastustavina aineina.

Kipuja lievittdvd vaikutus ilmenee hiirilld annoksilla
0,4-10 mg/kg suun kautta annettuna SIEGMUNDin et col., Proc.
Soc. Exp. Biol. Med., 95, 729 (1957) tekniikalla.

Erdiden keksinndn yhdisteiden tulehdusta vastustava vaiku-
tus ilmenee rotilla annoksilla 0,5-50 mg/kg suun kautta annettu-
na K.F. BENITZin ja L.M.HALLin, Arch.Int.Pharmacodyn., 144, 185
(1963) tekniikalla. ; s '

/hM »Lat\f,/

Erdiden kek51nnon,§hdlstelden kuumetta alentava vaikutus
ilmenee rotilla annoksilla 0,4-10 mg/kg suun kautta annettuna
J.J. LOUXin et coll., Toxicol. Aﬁpln. Pharhadbl.} 22, 674 (1972)

tekniikalla. mwwaucr/nm/¢mJ
T01saaltaQE§§q;§Epp(tuotteet eivit ole 0501ttautuneet ko-

vin myrkyllisiksi. Nlldeﬁ~;iautt1 myrkyllisyys ilmaistuna DLSO—

arvoina on nhiirilld yli 900 mg/kg suun kautta annettuna.
Erityisen mielenkiintoisia ovat yhdisteet, joilla on ylei-

nen kaava:



(Xv)

-G
HZORZ

jossa R2 on 1-4 hiiliatomia sisdltavd alkyyliradikaali, ja

ndiden Egotteiden joukosta ovat kaikkein kiintoisimpia seu-
raavat tuotteet:

- 4-/(3-metoksimetyyli~5-isokinolyyli)-imino/-1,6,11,11la-tetra-
hydro-/1,3-tiatsiino//3,4-b/—~isokincliini (R,S)

-~ 4-/(3-etoksimetyyli-5-isokinolyyli)-imino/-1,6,11,1la-tetra-
hydro~/1,3~-tiatsiino//3,4-b/~isckinoliini (R,S)

- 4-/(3-propocksimetyyli-5-isokinolyyli)-imino/~1,6,11,1la-tetra-
hydro~/1,3~tiatsiino//3,4-b/-isokinoliini (R,S)

Léékekéyﬁéssé uusia tuotteita kdytetddn joko emdsmuodos-

saan tai farmaseuttisesti hyvaksyttdvien, toisin sanoen kdytto-
annoksilla mvrkyttdmien suoclojen muodossa.

Seuraavat esimerkit on tarkoitettu valaisemaan kyseistd
keksintdd sitd mitenkddn rajoittamatta. |

Esimerkki 1

Kuumennettiin 20,9 g 3-(2-hydroksi-etyyli)-N- (3-metoksi-
metyyli—S—isokinolyyli)-1,2,3,4—tetrahydro-isokinoliini—Z—karbd—

ticamidia (R,S} 2 tunniksi 100°C:seen 200 cm3:ssa 6N kloorivety-
happoa. Liuos haihdutettiin kuiviin 60°C:ssa alennetussa pai-
neessa (40 mm/Hg) . Jd8annds otettiin talteen 250 cm3zllé 2N nat-
riumhydroksidia ja uutettiin kolme kertaa 200 cm3zllé metyleeni-~
kloridia. Orgaaniset uutteet yhdistettiin,pestiin 50 cm3:llé vet-
td8 ja kuivattiin sitten magnesiumsulfaatilla. Suodatuksen jal-
keen suodos haihdutettiin kuiviin 40°C:ssa alennetussa paineessa

(20 mm/Hg). Jdannds kiteytettiin uudelleen 250 cm3:sté etanolia.
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Ndin saatiin 15,6 g 4-/(3-metoksimetyyli-5-isokinolyyli)-imino/-
1,6,11,1la-tetrahydro-/1,3-tiatsiino//3,4-b/~isokinoliinia (R,S),
sp. = 135°C. .

3-(2-hydroksi-etyyli)~-N-(3-metoksimetyyli-5-isokinolyyli)-
1,2,3,4-tetrahydro-isokinoliini-2-karbotiocamidi (R,S) valmis-
tettiin seuraavalla tavalla:

Liuokseen,joka sisdlsi 14 g 3-(2-hydroksi-etyyli)-1,2,3,4-
.tetrahydro—isokinbliinia (R,S5) 250 cm3:ssé etanolia, lisdttiin
18,2 g 5-isotiosyanato-3-metoksimetyyli-isokinoliinia. Sekoitet-
tiin 24 tuntia noin 20°C:ssa. Muodostunut saostuma suodatettiin,
pestiin 2 kertaa 10 cm3:llé etanolia ja 2 kertaa 10 cm3:llé
etyylieetterida. Ndin saatiin 20,9 g 3-(2-hydroksi-etyyli)-N-(3-
metoksimetyyli-5-isokinolyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-isokinoliini-
2-karbotiocamidia (R,S), sp = 152°cC.

3-(2-hydroksi-etyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-isokinoliini (R,S)
valmistettiin belgialaisessa patentissa no 871 890 kuvatulla
tavalla.

5-isotiosyanato-3-metoksimetyyli-isokinoliini valmistet-

tiin seuraavalla tavalla:

Liuokseen, joka sisdlsi 17 cm3 trietyyliamiinia ja 55 cm3

rikkihiilta 80 cm3:ssé pyridiinid, lisdttiin tipoittain koko ajan
sekoittaen noin -10°C:ssa 22,9 g 5-amino-3-metoksimetyyli-iso-
kinoliinia liuotettuna 80 cm3:iin pyridiinid. Kun seosta oli
pidetty 4 tuntia -10°C:ssa, siihen lisdttiin tipoittain liuos,
ija sisdlsi 25,2 g disykloheksyylikarbodi-imidid 80 cm3:ssa
pyridiinid. Sekoitusta jatkettiin 3 tuntia, mind aikana lémpéti—
la kohosi -10°C:sta 2OOC:seen, minkd jdlkeen sekoitettiin vie-
14 20 tuntia noin 20°C:ssa. Seos haihdutettiin kuiviin 60°C:ssa
alennetussa paineessa (20 mm/Hg), otettiin jJddnnds talteen

800 cm3:iin metyleenikloridia, suodatettiin liukenemattomien
alnecsien eliminoimiseksi ja haihdutettiin suodos kuiviin 40°C:
ssa alennetussa paineessa (40 mmn/Hg). Jadnnds otettiin talteen

1 litraan isopropyylioksidia; liukenematon aineosa poistettiin
sunodattamalla ja suondos haihdutettiin kuiviin 40°C:ssa alenne-
tussa paineessa (20 mm/Hg). Saatiin 18,5 g 5-isotiosyanato-3-

metoksimetyyli-isokinoliinia, sp. = 88°'c.
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5—amino-3-metoksimetyyli-isokinoliini valmistettiin seu-
raavalla tavalla:

Liuokseen, joka sisdlsi 78 g 3-metoksimetyyli-5-nitro-
isokinoiiinia 2 litrassa etanolia, lisdttiin 8 g katalysaatto-
ria. (palladium 3 % hiiliseos). Vedyn annettiin kuplia t&hd&dn sus-
pensioon sitd samalla sekoittaen 6 tunnin ajan ja pitden sen
ldmpotila 20°-25%:ssa kylmé&n vesihauteen avulla. Seos suocda-
tettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin 60°C:ssa alennetussa
paineessa (20 mm/Hg). Jad&nnods kiteytettiin uudelleen 500 cm3:sté
- isopropyylioksidia. Saatiin 47 g 5-amino-3-metoksimetyyli-isoki-
noliinia, sp = 105°C.

3-metcksimetyyli-5-nitro-isokinoliini valmistettiin seu-
raavalla tavalla: |

Liuotettiin 68,8 g 3-metoksimetyyli-isokinoliinia 300 cm3:
iin 95-prosenttista rikkihappoa (tiheys 1,83). Tdmd liuos j&&h-
dytettiin 0°C:seen ja lisdttiin siihen tipoittain 30 minuutin
aikana siten ettei ldmpdtila yliﬁtényt lOOC—seos, joka sisdlsi
25 cm3 70-prosenttista typpihappoa (tiheys 1,42) ja 100 cm3
95-prosenttista rikkihappoa (tiheys 1,83). Sekoitusta jatkettiin
16 tuntia antaen ldmpdtilan nousta noin 20°C:seen. Seos kaadet-
tiin 2 litraan jd&n ja veden seosta ja lisdttiin 20-prosenttis-
ta ammoniakkia (tiheys 0,9) kunnes pH oli 10 piddstdmittd ldmpo-
tilaa kohoamaan yli 30°C:seen. Saatu keltainen liuos uutettiin
4 kertaa 400 cm3:llé metyleenikloridia; orgaaniset uutteet yh-
distettiin, pestiin 2 kertaa 50 cm3:lla vettd, kuivattiin mag-
nesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin suodos kuiviin
40°C:ssa alennetussa paineessa (20 mm/Hg). Saatiin 78 g 3-metok-
simetyyli-5-nitro-isokinoliinia, sp. = 91°C.

3-metoksimetyyli-isokinoliini valmistettiin seuraavalla
tavalla:

Keitettiin palautusjddhdyttden 8 tunnin ajan seosta, joka
sisdlsi 96 g 3-kloorimetyyli-isokinoliinin hydrokloridiavja
80 g natriummetylaattia 1,5 litrassa metanolia. Seoksen annet-
tiin jdadhtya 2OOC:seen, minkd jidlkeen se suodatettiin ja suodos
haihdutettiin kuiviin 50°C:ssa alennetussa palnecessa (20 mm/Hg) .
Jdannos otettiin talteen 1 litraan metyleenikloridia, pestiin

3 kertaa 150 cm3zlla vettd ja kuivattiin sitten orgaaninen faasi
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magnesiumsulfaatilla,'suodaﬁettiin ja haihdutettiin suodos kuiviin
40°C:ssa alennetussa paineessa (20 mm/Hg).‘

Oljymd@inen jddnnds tislattiin 82°C:ssa alennetussa pai-
neessa (0,6 mm/Hg). Saatiin 68 g 3-metoksimetyyli-isokinoliinia
varittémdnd 6ljynd.

| 3-kloorimetyyli-isokinoliinin hydrokloridi valmistettiin
seuraavalla tavalla:

130 cm3:iin tionyylikloridia lisdttiin 110 g 3-hydroksi-
metyyli-isokinoliinia samalla jddhdyttden niin, ettad ldmpotila
pysyi 25-30°C:ssa. Sitten reaktioseosta keitettiin palautusjdédh-
dyttden sellaista vauhtia, etté kaasun»kehittyminen pysyy koh-
tuullisena. Palautusjddhdytyskeittoa jatkettiin 90 minuuttia (eli
kunnes kaasun kehittyminen on  lakannut) ja sitten vield 30 mi-
nuuftia. Seos jddhdytettiin 5°C:seen jdiden avulla ja suodatet-
ﬁiin muodostunut pduro ja pestiin kiinted aine ctyylieetterilla.
Saatiin 136 g 3-kloorimetyyli-isokinoliinin hydrokloridia, sp.
= 202°%. - ’

3-hydroksimetyyli-isokinoliini voidaan valmistaa B.R. BROWN-

in et coll. kuvaamalla menetelmdllada, J.Chem.Soc., 1145 (1951).

Esimexrkki 2

Toiﬁien kuten esimerkissd 1, mutta kdyttden lahtdaineena
9 g 3-(2-hydroksietyyli)-N-(3-etoksimetyyli-5-isokinolyyli)~-
1,2,3,4-tetrahydro-isokinoliini-2-karboticamidia (R,S) 50 cm3:
ssa 6N kloorivetyhappoa, saatiin 4,8 g 4-/3-etoksimetyyli-5-iso-
kinolyyli)—imino/—l,G,ll,lla—/l,3—tiatsiino//3,4—b/—isokinoliihia
(R,S8), sp = 89°c.

3-(hydroksi-etyyli)-N-(3-etoksimetvyli-5-isokinolyyli) -

1,2,3,4-tetrahydro-isokinoliini-2-karboticamidi (R,S) voidaan
valmistaa kuten esimerkissd 1 kdyttden l&htdaineina 7 g 3-etoksi-
metyyli-5-isotiosyanato-isckinoliinia ja 5 g 3-(2-hydroksietyyli)-
1,2,3,4-tetrahydro~-isokinoliinia (R,S3) 80 cm3:ssé etanolia. Saa-
daan 9 g 147°%C:ssa sulavaa tuotetta.
3-etoksimetyyli-5-isotiosyanato-isokinoliini voidaan val-
mistaa kuten esimerkissd 1 saattamalla 6,5 g S—amino-3-ctoksi-
metyyli-isokinoliini reagoimaan 16 cm3:n kanssa rikkihiilt4,
4,5 cm3:n kanssa trietyyliamiinia ja 6,6 g:n kanssa disykloheksyy-
likarbodi-imidid pyridiinissad. Saadaan 7 g tuotetta, joka sulaa

66OC:ssa.
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S-amiﬁo—3—etoksimetyyli—isokinoliini voidaan valmistaa
kuten esimerkissd 1 hydraamalla 24 g 3-etoksimetyyli~5~nitro-
isokinoliinia 350 cm3:ssa etanolia kun ldsnd on 3,5 g kata-
lysaattoria (palladiumin 3 % hiiliseos). Saadaan 16,5 g tuotet-
ta, joka sulaa 95°C:ssa. '

| 3-etoksimetyyli-5-nitro-isokinoliini voidaan valmistaa
kuten esimerkissd 1 nitraamalla 31 g 3-etoksimetyyli-isokino-
liinia 10,2 cm3:lla 70-prosenttista typpihappoa 135 cm3:ssé
95-prosenttista rikkihappoa. Saadaan 24 g tuotetta, joka sulaa

54°C:ssa.
3-etoksimetyyli-isokinoliini voidaan valmistaa kuten esi-

merkissd 1 saattamalla 40 g natriumetylaattia reagoimaan 40 g:n
kanséa 3-kloorimetyyli~-isokinoliinin hydrokloridia 700 cm3:ssé
etanolia. Tislaamalla llO—ll4OC:ssa paineella 0,6 mm/Hg saadaan
31 g kellertdavdd o©ljya.

Esimerkki 3

Toimien kuten esimerkissd 1, mutta kdyttden ldhtdaineena
4,5 g 3~ (2-hydroksi-etyyli)-N-(3-propoksimetyyli-5-isckinolyyli) -
1,2,3,4-tetrahydro-isokinoliini-2-karbotiocamidia (RS) 50 cm fssé
6N kloorivetyhappoa saatiin 3,5 g 0ljymdistd tuotetta. Tama tuo-
te liuotettiin 50 cm3:iin etanolia ja lisdttiin siihen 10 cm
kuivan kloorivetyhapon 4N etyylieetteriliuosta. Muodostuneet ki-
teet erotettiin suodattamalla, pestiin etanolilla ja kuivattiin.
Saatiin 3,9 g 4~/ (3-propoksimetyyli-5-isokinolyyli)-imino/-1,6,11,
lla-tetrahydro~/1,3-tiatsiino//3,4-b/-isokinoliinia (RS), sp = A
175°¢.

3~(2~hydroksi—etyyli)—N—(3—propoksime£yyli—S—isokinolyyli)—
1,2,3,4-tetrahydro-isokinoliini-2-karbotioamidi (RS) voidaan
valmistaa kuten esimerkissd 1, mutta kdyttden ldhtdaineina 5,2 g
5~-isotiosyanato~3-propoksimetyyli-isokinoliinia ja 3,6 ¢ 3-(2-
hydroksietyyli)~1,2,3,4-tetrahydro-isokinoliinia (RS) 50 cm3:ssé
etanolia. Saadaan 3,1 g tuctetta, Jjoka sulaa 122OC:ssa.

-isotiosyanato-3-propoksimetyyli-isokinoliini voidaan

(O]

valmistaa kuten esimerkissd 1 saattamalla 20,3 g 5-amino-3-prop-
oksimetyli-isokinoliinia reacgoimaan 40 cm3:n kanssa rikkihiilta,
13 cm3:n kanssa trietyyliamiinia ja 19,4 g:n kanssa disykloheksyy-

likarbodi-imidid pyridiinissd. Saadaan 7,7 g oljymdistd tuotetta.
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5-amino-3-propoksimetyyli-isokinoliini voidaan valmistaa
kuten esimerkissd 1 hydraamalla 23,1 g 5—nitro—3—propoksimetyy-
li-isokinoliinia 500 cm3:ssé etanolia kun 1dsnd on 2,5 g kata-
lysaattoria (palladiumin 3 % hiiliseos). Saadaan 21 g tuotetta.

5-nitro-3-propoksimetyyli-isokinoliini voidaan valmistaa
kuten esimerkissd 1 nitraamalla 28,2 g 3-propoksimetyyli-isokino-
liinia 8,7 cm3:llé 70-prosenttista typpihappoa 250 cm3:ssé
95-prosenttista rikkihappoa. Saadaan 16,5 g 6ljymdistd tuotétta.

3~propoksimetyyli-isokinoliini voidaan valmistaa kuten
esimerkissid 1 saattamalla 32,8 g natriumpropylaattia reagoimaan .
36 g:n kanssa 3-kloorimetyyli~isokinoliinin hydrockloridia 500
‘cmB:ssé propanolia. Tislaamalla 98-102°C:ssa paineella 0,35 mm/hg
saadaan 28,5 g kellertdvaa ©ljya. ‘ '

Esimerkki 4

Toimien kuten esimerkissa 1, mutta kayttden léhtéaineena
1 g 3-(2-hydroksi~etyyli)~N- (3-butoksimetyyli-5-isokinolyyli)-
1,2,3,4-tetrahydro-isokinoliini-2-karboticamidia (RS) 10 cm3:ssé
6N kloorivetyhappoa, saatiin 0,8 g 0ljymdistd tuotetta. Tdmid tuo-
te liuotettiin 5 cm3:iin etanolia, lisdttiin 0,22 g fumaarihappda
ja jddhdytettiin 0°C:seen. Muodostuneet kiteet suodatettiin, pes-—
tiin etanolilla ja kuivattiin. Saatiin 0,28 g 4-/(3-butoksi-metyy-
li—S—isokinolyyli)—imino/fl,6,11,lla—tetrahydro-/l,3—tiatsiino/'
/3,4-b/-isokinoliinin (RS) fumaraattia, sp. = 139OC.

3-(2-hydroksietyyli)-N-(3-butoksimetyyli-5-isokinolyyli)-
1,2,3,4-tetrahydro-isokinoliini-2-karbotiocamidi (RS} voidaan val-
miétaa kuten esimerkissd 1 kdyttaen ldhtdaineina 5,5 g 3-bﬁtoksi—
metyyli-5-isotiosyanato-isckinoliinia ja 3,5 g 3-(2-hydroksi-
etyyli)—1,2,3,4~tetrahydro—isokinoliinia (RS) 50 cm3:ssé etanolia.
Saadaan 1,1 g kiintedd amorZista tuotetta.

3-butoksimetyyli-5-isotiosyanato-isokinoliini voidaan
valmistaa kuten esimerkissd 1 saattamalla 18,3 g S-amino-3-butok-
simetyyli-isokinoliinia reagoimaan 40 cm3:n kanssa rikkihiilta,
11 cm3:n kanssa trietyyliamiinia ja 16,4 g:n kanssa disyklohek-
syylikarbodi~-imidia 160 cm3:ssé pyridiinia. Saadaan 1,1 g 0ljy-
mdistd tuotetta.

S5-amino-3-butoksimetyyli-isokinoliini voidaan valmistaa ku-

ten esimerkissd 1 hydraamalla 20,7 g 3-butoksimetyyli-5-nitro-
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isokinoliinia 500 cm3:ssé etanolia kun ldsnd on 7,5 g kataly-
saattoria (palladiumin 3 % hiiliseos). Saadaan 19,7 g tuotetta.
3-butoksimetyyli-5-nitro-isokinoliini voidaan valmistaa
kuten esimerkissd 1 nitraamalla 29 g 3-butoksimetyyli-isckino-
liinia 8,4 cm3:llé 70-prosenttista typpihappoa 250 cm3:ssé
A95—prosenttista rikkihappoa. Saadaan 17,8 g 0ljymdistd tuotetta.
3-butoksimetyyli~igsokinoliini voidaan valmistaa kuten esi-
merkissd 1 saattamalla 37,6 g natriumbutylaattia reagoimaan
36 g:n kanssa 3?kloorimetyyli—isokinoliinin hydrokloridia 500
cm3:ssé butanolia. Tislaamalla 112-114°C:ssa paineella 0,3 mm/Hg
saadaan 29 g kellertavai 6ljyé;
Esimerkki 5

Toimien kuten esimerkissd 1, mutta kdyttden ldhtdaineena

2,3 g 3-(2-hydroksi-etyyli)-N-(3-oktyylioksimetyyli-5-isokino-
lyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-isokinoliini-2-karbotiocamidia (RS)
30 cm>:ss4 6N kloorivetyhappoa, saatiin 1 g 4~/ (3-oktyylioksi-
metyyli—S-isokinolyyli);imino/~l,6,ll,lla—tetrahydro—/l,3—tiat—
siino/-/3,4-b/~isokinoliinia (RS), sp = 85°C.
3-(2-hydroksi-etyyli)-N-(3-oktyylioksimetyyli-5-kinolyyli)-
1,2,3,4-tetrahydro-isokinoliini-2-karboticamidi (RS) voidaan val-
‘mistaa kuten esimerkissd 1 kdyttden l&dhtdaineina 3,3 g S-isotio-
syanato—3~oktyylioksimetyyli?isokinoliinia ja 1,8 g 3-(2-hydrok-~
sietyyli)-1,2,3,4~tetrahydro-isokinoliinia (RS} 40 cm3:ssé eta-
nolia. Saadaan 2,3 g tuotetta, joka sulaa 122°:ssa. ‘
5-isotiosyanato-3-oktyylioksimetyyli-isokinoliini voidaan
valmistaa kuten esimerkissd 1 saattamalla 10,3 g 5—aminb—3—oktyy—
lioksimetyyli-isokinoliinia reagoimaan 15 cm3:n kanssa rikki-
hiiltd, 5 cm°:n kanssa trietyyliamiinia ja 7,4 g:n kanssa di-
sykloheksyylikarbodi-imidid pyridiinissd. Saadaan 11,3 g O0ljy-
mdistd tuotetta. ‘
5-amino-3-oktyylioksimetyyli-isokinoliini voidaan wvalmis-
taa kuten esimerkissd 1 hydraamalla 12,7 g S-nitro-oktyylioksi-
metyyli-isokincliinia 300 cm3:55é etanolia kun ldsn& on 1,4 g
katalysaattoria (palladiumin 3 % hiiliseosta). Saadaan 10,3 g
tuotetta.
5-nitro-3-oktyylioksimetyyli-isokinoliini voidaan valmis-

taa kuten esimerkissd 1 nitraamalla 22,5 g 3-oktyylioksimetyyli-
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isokinoliinia 5,1 cm3:llé 70-prosenttista typpihappoa 123 cm™ :ssa
95-prosenttista rikkihappoa. SaadaanAl3,4 g 6ljymd8istd tuotetta.

3-oktyylioksimetyyli-isokinoliini voidaan valmistaa kuten
esimerkissa l'saattamélla 42,6 g natriumoktylaattia reagoimaan
21,4 g:n kanssa 3-kloorimetyyli-isokinoliinin hydrokloridia 250
cm3:ssé oktanolia. Tislaamalla 172—176OC:ssa paineella 0,6 mm/Hg
saadaan 23 g kellertdvas S1jya.

Esimerkki 6

Toimien kuten esimerkissd 1, mutta kdyttden ldhtSaineena
3- (2-hydroksi-etyyli)-N-/3- (2-metoksi-etyyli)-5-isokinolyyli/-
1,2,3,4-tetrahydro-isokinoliini-2-karboticamidia (RS) 5 cm3:ssé
6N kloorivetyhappoa, saatiin 0,1 g 4éi/3—(Z—metoksi—etyyli)-S—
isokinolyyli/—iminq}:—l,6,ll,lla-tetrahydro—/l,3-tiatsiino//3,4—b/—
isokinoliinia (RS) kiintednd amorfisena aineena. Massaspektri:
m/e.= 403. ‘ |

3-(2-hydroksi-etyyli)-N~/3-(2-metoksi-etyyli)-5~isokino-
lyyli/~l,2,3,4—tetrahydro—isokinoliini-2—karbotioamidi-voidaan
valmistaa kuten esimerkissd 1 kdyttden 1l8htdaineina 0,7 g 5-iso-
tiosyanato-3(2-metoksi-etyyli)-isokinoliinia ja 0,55 g 3-(2-hydr-
'oksi—etyyli)—l,2,3,4—tetrahydro—isokinoliinia (RS) 10 cm:ssé
etanolia. Saadaan 0,4 g tuotetta.

S—isotiosyanato?3—(2—metoksi—etyyli)-isokinoliini voidaan
valmistaa kuten esimerkissd 1 saattamalla 0,8 g 5-amino-3-(2-
metoksi-etyyli)~-isckinoliinia reagoimaan 1,6 cm3:n kanssa rikki-
hiiltd, 0,5 cm3:n kanssa trietyyliamiinia ja 0,8 g:n kanssa
disykloheksyylikarbodi-imidid pyridiiniss&. Saadaan 0,7 g tuo-
tetta. |

5-amino-3- (2-metoksi-etyyli)-isckincliini voidaan valmis-
taa kuten esimerkissd 1 hydraamalla 0,9 g 3—(2—metdksi-etyyli)—
5-nitro-isokinoliinia 10 cm3:ssé etanoclia, kun ldsnd on 0,1 g
katalysaattoria (palladiumin 3 % hiiliseosta). Saadaan 0,8 ¢
tuotetta.

’ 3-{(2-metoksi-etyyli)-5-nitro-isokinoliini voidaan valmis-

taa kuten esimerkissd 1 nitraamalla 2,1 g 3-(2-metoksi-etyyli)-

3

isokinoliinia 0,7 cm™:118 70-prosenttista typpihappoa 30 cm3:ssé

95-prosenttista rikkihappcoa. Saadaan 0,95 g tuotetta.



17

3-(2-metoksi-etyyli)~-isokinoliini valmistettiin seu-
raavalla tavalla:

Liuotettiin 5 g 3-(2-metoksivinyyli)~-isokinoliinia (cis-
ja trans—-isomeerien seosta) 50 cm3:iin metanolia. Lisdttiin
0,5 g katalysaattoria (palladiumin 3 % hiiliseosta) ja hydrat-
tiin autoklaavissa 20°C:ssa 1500 kPa:n paineessa koko ajan
- sekoittaen 20 tuntia. Reaktioseos suodatettiin ja suodos haih-
dutettiin kuiviin 40°C:ssa C alennetussa paineessa (20 mm/Hg) .
O0ljymdinen jd&dnnds liuotettiin 10 cm3:iin metyleenikloridia ja
tdmd liuos kaadettiin patsaaseen, joka sisdlsi 100 g piidioksi-
dia metyleenikloridissa (ldpimitta 2 cm). Eluoitiin 2 litralla
metyleenikloridin ja metanolin 9§/l—seosta (tilavuuden suhteen)
ja koottiin 100 cm3:n fraktioita. Fraktiot 10-15 Yhdistettiin
ja haihdutettiin kuiviin 40°C:ssa alennetussa paineessa (20
mm/Hg) . Saatiin 2,1 g ©6ljymdistd 3-(2-metoksietyyli)-isokino-
liinia.

3-(2-metoksivinyyli)-isokinoliini valmistettiin seuraa-
valla tavalla:

Liuotettiin 33,9 g metoksimetyyli-trifenyylifosfoniumklo-
ridia 150 cm3:iin metanolia ja lisdttiin 4,5 g:natriummetylaat—
tia liuctettuna 60 cm3:iin metanoclia. Sekoitettiin 30 minuuttia
- 20%C:ssa, minkd jdlkeen lisittiin 14,1 g 3-formyyli-isokino-
liinia. Seosta keitettiin palautusjidhdyttden ja koko ajan se-
koittaen 4 tuntia ja haihdutettiin se sitten kuiviin 40°:ssa
alennotussa painoesna (20 mm/Hg) . Jaannds otettiin talteen
400 cm3:llé eetterid. Liukenematon aineosa erotettiin suodatta-
malla ja suodos haihdutettiin kuiviin 40°C:ssa alennetussa pai-
neessa (20 mm/Hg). Jddnnds puhdistettiin kromatografisesti
500 g:1la piidioksidia k&yttden ldpimitaltaan 3 cm:n patsasta.
Eluoitiin 3 litralla metyleenikloridin ja metanolin 99/1-seosta
(tilavuuden suhteen) kooten 150 ¢m3:n fraktioita. Fraktiot 8-16
vhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa
(20 mm/Hg) . Saatiin 9,9 g 3-(2-metoksi-vinyyli)-isokinoliinin

cis- ja trans-isomeerien seosta keltaisena &ljynéd.



Patenttivaatimukset:

1. Uusien isokinoliinijohdannaisten, joilla on yleinen

kaava:

jossa R, on 1-8 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliradikaali ja n on

2
yhtd kuin 1 tai 2, niiden emds- tai happoadditiosuolan muodossa

olevien (R)- ja (S) muotojen tai niiden seosten valmistusmene-

telmd, t unne t tu siitd, ettd siind syklisoidaan 1,2,3,4-

tetrahydro-isokinoliini, jolla on yleinen kaava:

A .
7N /\'/ N OH
ﬂ‘\l i
‘\\‘.// N7 - - A

jossa A on sama kuin odelld, tai siittid, ottd amiini, jolla on
vleinen kaava:

AN
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(jossa A on sama kuin edelld) saatetaan reagoimaan suolan

kanssa jolla on yleinen kaava:

jossa Rl on klooriatomi tai (l1-4 hiiliatomia sisdltdvd) alkyy—‘
litio- tai bentsyylitioradikaali ja Ale on anioni; minka jdlkeen
saatu tuote haluttaessa muutetaan happoadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen valmistusmenetelmd,
tunnettu siitd, ettd siind syklisointi suoritetaan
happamissa olosuhteissa kuumentamalla, tai reaktiolla metaani-
sulfonleikloridin tai tosyylikloridin kanssa, minkd jdlkeen saa-
-tu vdlituote kuumennetaan.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen valmistusmenetelmd,
tunnettu siitd, ettd siind suola, jonka kaavassa Rl tar-
koittaa klooriatomia ja Ale kloridi-ionia tai Rl tarkcittaa (1-4.
hiiliatomia sisdltdvdd) alkyylitio- tai bentsyylitioradikaalia
ja Ale jodidi-, sulfaatti-, tetrafluoriboraatti tai fluorisulfo-
naatti-ionia, saatetaan reagoimaan yleisen kaavan A—NH2 mukaisen

amiinin kanssa.
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Patentkrav:

1. Forfarande for framstdllning av nya derivat av iso-

kinolin med den allmdnna formeln:

vari A betecknar en radikal med den allmd@nna formeln:

VAN -(cit,)) 0 R
n 2
| JI

A AN
vari Rz_ér en alkylradikal med 1-8 kolatomer och n dr 1 eller 2,
jdmte deras (R)- och (S)-former och deras blandningar i form av
baser eller additionssalt med en syra, k @ nnetecknat
«darav} att man cykliserar ett tctrahydro-1,2,3,4~isokinolin med

den allwdnna formeln:

4%‘,/\\/ .ol

L

NS !
NN N o5 -a

{

vari A dr som ovan angivits, eller att man omsdtter en amin

med den allmédnna formeln:

A—NH2
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(vari A dr som ovan angivits) med ett salt med den allm&nna

formeln:

@Y 7 ! ©
N )
NV

R

)
vari R1 betecknar en kloratom eller en alkyltio- (innehallande
1-4 kolatomer) eller bensyltioradikal och Ale dr en anjon, och
eventuellt omvandlar den erhdllna produkten till ett additions-
~salt med en syra.

2. Forfarande f&r framstdllning enligt patentkravet 1,
k dnnetecknat ddrav, att cykliseringen utfdres genom
uppvdrmning i sur miljdr eller genom omsdttning med metansulfo-
nylklorid eller tosylklorid och uppvdrmning av den bildade mel-
lanprodukten.

3. rForfarande enligt patentkravet 1, k d&nneteck-
n a t dirav, att man med aminen med den allmdnna formeln A-NH,
omsitter ett salt, vari R, i1 formeln betecknar en klaoratom och

1

Ale dr en kloridjon eller Rl betecknar en alkyltioradikal (inne-

hallande 1-4 kolatomer) eller en bensyltioradikal och Ale ar

jodid-, sulfat-, tetrafluorborat- eller fluorsulfonat-jon.



saksal. Offenlegungsschrift) numeron
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