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(57) Tiivistelmd:
Keksinndn kohteena on menetelmd uusien N-substituoitujen
kaavan (1)

1
R

2 _NR
(1)

OH OH

mukaisten bis(hydroksimetyyli)—metyyli—isokinoliini—johdan—
naisten ja niiden suolojen valmistamiseksi, jossa kaavassa
Ry ja Ry merkitsevit hydroksyylid tai alkoksia,

jossa on 1 - 6 hiiliatomia,
katkoviiva on valinnainen kaksoissidos 1,2-asemassa,
r3 onl -~ 6 hiiliatomia sisiltdvd alkyyli tai 1 - 4

hiiliatomia alkyyliosassa sisdltdvid aralkyyli tai
- jos 1,2-asemassa esiintyy yksinkertainen sidos -
se merkitsee kaavan —ﬁ—R‘ tai -CH-CH-OH mukaista
[
X RS RS
ryhmdi, jossa
X on happi, jos
R4 on 1 -5 hiiliatomia sisdltiva alkyyli,
1 - 4 hiiliatomia sisiltdvd alkoksi, hydrok-
syyli, fenyyli tai substituoitu fenyyli, tai
X on happi tai cikki, jos
R4 on -NHp-, -NH-C)_g-alkyyli-, -NH-C3_g-sykloal-
kyyli-, -NH-fenyyli- tai —NH—C1-4-algyyli—fe—
nyyli-ryhmd, ja
RO ja R® merkitsevit riippumattomasti vetyd,
1-4 hiiliatomia sisiltdvidid alkyylid tai fenyy-
1id, edellyttien, ettd vdhintiin toinen niistd
on muu kuin fenyyli.



Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat biologisesti aktiivisia,
ja omaavat esim. analgeettisen, antipyreettisen, immunosupp-
resgilvisen tai antikonvulsiivisen aktiivisuuden. Ne ovat
lisa¥si arvokkaita viliyhdisteitd muiden, biologisesti ak-
tiivisten isokinoliini-johdannaisten valmistuksessa.

(57) Sarmandraq
Uppfinntagen avser Lérfarande f6r framst3llning av nya

bis (hydroximetyl)-metylizokinolin-derivat med formel (1),

vari

R} och Ry representarar
kolatomor,

hydiroxyl eller alkoxi med 1 till 6

den streckade linjen dr on valbar dubbelbindning i
152-positionen
R dr alkyl med 1 - 6 kolatomer eller aralkyl med 1 -
4 kolatomer i alkyldelen, eller - om det férekom-
mer en enkal bindning i 1,2-position - represente-
rar en grupp mel formeln -c-R4 eller -CH-CH-OH
. X R RS
vari

X Ar syre om
R4 &r alkyl med L - 5 kolatomer, alkoxi med 1 - 4

kolatomer, hydroxyl, fenyl eller substituerad
fanyl, elint
X ir syre oller svavel, om
R4 &r en -NHy-, -NH-C)_g4-alkyl-, -NH-C3_g-Cyklo-
alkyl-, -Ni-fenyl- eller -NH—CL_4-aikylfenyl—
grupp och
R3 och R® betyder obercende av varandra vite, al-
kyl mod 1-4 kolatomer eller fenyl, under foér-
gtsittning att dtminstone den ena av dem Hr
annat dn fenyl.
Féreningarna med formel (1) &r biologiskt aktiva, och uppvi-
sar t.ex. analgetisk, antipyretisk, immunosuppressiv eller
antikonvulsiv aktivitet. De utgdr dessutom virdefulla inter-
mediater vid framstdllning av andra biologiskt aktiva isoki-

nolinderivat.

R 5 (1)
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Menetelm# terapeuttisesti kdyttskelpoisten N-substituoitujen
isokinoliini-johdannaisten valmistamiseksi

Keksint® koskee uusia N-substituoituja isokinoliini-johdan-
naisia. Etenkin keksint® koskee menetelm&d uusien, terapeut-
tisesti k&dyttdkelpoisten N-substituoitujen kaavan (I)

(1)

OH OH

mukaisten bis(hydroksimetyyli)—metyyli-isokinoliini-johdan-

naisten ja niiden suolojen valmistamiseksi, jossa kaavassa

R; ja Ry merkitsevat alkoksia,jossa on 1 - 6 hiiliatomia,

katkoviiva on valinnainen kaksoissidos 1,2-asemassa,

R3 on 1 - 6 hiiliatomia sis&lt4v¥ alkyyli tai 1 - 4
hiiliatomia alkyyliosassaan sisdltévd fenyylial-
kyyli tai - jos 1,2-asemassa esiintyy yksinkertai-
nen sidos - se merkitsee kaavan

-C-R4 tai -CH-CH-OH mukaista
T

ryhm8d, jossa

X on happi, jos

R4 on 1 - 5 hiiliatomia sis#lt&v4 alkyyli, 1 - 4
hiiliatomia sis#lt4v4 alkoksi, hydroksyyli tai
C1-4-alkyyli-, nitro- tai Cj-4-alkoksiryhmé&lld
tai halogeeniatomilla substituoitu fenyyli, tai

X on happi tai rikki, jos

R4 on -NHy-, -NH-C3_4-alkyyli-, -NH-C3_g-sykloal-
kyyli-, -NH-fenyyli- tai -NH-Cj -4-alkyylife-
nyyli-ryhmd, ja
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RS ja R6 merkitsevdt toisistaan riippumattomasti
vetyd, 1-4 hiiliatomia sis#lt&v44 alkyylii tai
fenyylis, edellytt#en, ett& v&hint33n toinen
niistd on muu kuin fenyyli.

Jos 1,2-asemassa eslintyy kaksoissidos, N-substituutio tuot-
taa kvaternaarisia yhdisteiti.

Keksinndn er&&n toisen piirteen mukaisesti sadaan aikaan
menetelmd kaavan (I) mukaisten isokinoliini-johdannaisten ja
niiden suolojen valmistamiseksi seuraavasti:

Ne kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa

R3 on 1 - 6 hiiliatomia sis#ltdvs alkyyli tai fenyylial-
kyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia alkyyliosassa,

t&hteills R! ja R? ja katkoviivalla on yll4 m&&ritellyt mer-

kitykset, ja - jos 1,2-asemassa esiintyy kaksoissidos - nii-

den kvaternaariset suolat voidaan valmistaa N-alkyloimalla

tai N-aralkyloimalla kaavan (II)

R4

(1)

OH OH

mukainen bis(hydroksimetyyli)-metyyli-isokinoliini-johdan-
nainen, jossa t#hteilld R, RZ2 ja katkoviivalla on yll¥ m#i-
ritellyt merkitykset ja

Z on vety tai yksinkertainen elektronipari,

ja haluttaessa hydraamalla saatu kaavan (I) mukainen yhdis-
te, jossa on kaksoissidos 1,2-asemassa (menetelmd a/).

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa
R3 on 1 - 6 hiiliatomia sis&lt#v4 alkyyli, bentsyyli tai
-ﬁ-R4-ryhma, jossa t#hteill¥
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R4 ja X on ylli miiritellyt merkitykset,
t&hteilli R1 ja R2 on ylli midritellyt merkitykset, ja 1,2-
asemassa esiintyy yksinkertainen sidos, voidaan valmistaa N-
asyloimalla kaavan (IIA)

Fg

2 NH (I1A)

OH OH

mukainen yhdiste, jossa t#hteilli Rl ja R2 on ylli mdidri-
tellyt merkitykset, sopivalla happo-(tiohappo-)halidilla

tai -anhydridilli ja haluttaessa pelkistd@mdlld saatu kaavan
(I) mukainen yhdiste, jossa tdhde R3 on -%-R4-ryhm§ ja X on

happi., R4 on 1 - 5 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli tai fenyyli
(tihteilld Rl ja R2 on ylli miiritelty merkitys) kompleksi-
sella metallihydridilli vastaavan kaavan (I) mukaisen yhdis-
teen tuottamiseksi, jossa R3onl - 6 hiiliatomia sis&dltévd

alkyyli tai bentsyyli (menetelmi bj/).

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa
R3 on -%—R4-ryhm§, jossa

R4 on -NHj, -NH-Cj_4-alkyyli, -NH-C3_6-sykloalkyyli,
-NH-fenyyli tai -NH-(C1_4-alkyyli)-fenyyli ja
tidhteelld

X on ylli esitetty merkitys,

tihteilld Rl ja R2 on ylli miiritellyt merkitykset, ja 1,2-
asemassa esiintyy yksinkertainen sidos, voidaan valmistaa
saattamalla kaavan (IIA) mukainen yhdiste, jossa tdhteilld
Rl ja R2 on yl14 misritellyt merkitykset, reagoimaan kaavan
(IIX)
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R7NC>< (111)

mukaisen isosyanaatin tai isotiosyanaatin kanssa, jossa t&dh-

teelld X on yllid m3dritellyt merkitykset, ja

R7 on 1 - 4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, 3 - 6 hiili-
atomia sisdltdva sykloalkyyli, fenyyli, 1 - 4 hiilia-
tomia alkyyliosassa sisdltdvd alkyylifenyyli tai alka-
limetalli (menetelmd by/).

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa
R3 on -CH-CH-OH-ryhmi

A5 L6
tihteilld R3 ja R®, samoin kuin Rl ja R2 on ylli miiritellyt
merkitykset, voidaan valmistaa saattamalla kaavan (IIA) mu-~
kainen yhdiste, jossa t&hteilli Rl ja R2 on yll3d md3dritellyt
merkitykset, reagoimaan kaavan (IV)

RP g
]' , (1v)
CH — CH

N
0

mukaisten epoksidien tai kaavan (V)

F R

l I

(H— CH (V)
I l

HAL  OH

mukaisten halohydriinien kanssa, joissa t&hteilld R> ja R6
on yll3 md3ritellyt merkitykset ja Hal on halogeeni
(menetelmd b3/).

Haluttaessa kaavan (I) mukaisissa yhdisteissé Rl ja/tai R?

ja/tai R3 voidaan muuntaa joksikin toiseksi ryhmidksi tihtei-
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den Rl, R2 ja vastaavasti R3 m#iritelmdn puitteissa sindénsd
tunnetulla tavalla. Haluttaessa kaavan (I) mukaiset yhdis-
teet voidaan muuntaa niiden happoadditiosuoloiksi.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat biologisesti aktiivisia,
esim. niill4 on arvokas analgeettinen, antipyreettinen, im-
munosuppressiivinen tai antikonvulsiivinen aktiivisuus. Li-
s#ksi kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat arvokkaita v&li-
tuotteita muiden, biologisesti aktiivisten isokinoliini-
johdannaisten valmistuksessa, joita on esitetty esim. rin-
nakkaisessa FI-patenttihakemuksessamme 844186. Viimeksi
mainitut yhdisteet voidaan valmistaa muuntamalla kaavan (I)
mukaisissa yhdisteiss# esiintyvén bis(hydroksimetyyli)mety-
leeni-ryhm3n hydroksyyli(t) muiksi substituenteiksi tavano-
maisella tavalla.

Julkaisun Chem. Ber. 102, 915 (1969) mukaan 1-[bis (hydroksi-
metyyli)metyyli]-isokinoliini valmistetaan l1-metyyli-iso-
kinoliinist4 formaldehydin avulla. Yhdiste saadaan 60 %:n
saannolla 40 tuntia kest#v#n keittdmisen jélkeen. Saadun yh-
disteen ainoa reaktio, jota tarkastellaan esitetyssd artik-
kelissa, on sen hydraus platinaoksidi-katalysaattorin ldsna-
ollessa, mik# tuottaa vastaavan 5,6,7,8-tetrahydroisokino-
1iinin 30 %:n saannolla. Mit##n n&iden yhdisteiden N-substi-
tuoituja johdannaisia ei ole valmistettu, eik& julkaisussa
ole esitetty eik# ehdotettu, ettd n4m4 yhdisteet tai niiden
johdannaiset olisivat farmaseuttisesti aktiivisia.

Ennest#4n tunnetaan my8s isokinoliinijohdannaisia, joilla

on mit4 erilaisimpia farmakologisia vaikutuksia. N&ihin kuu-
luvat DD-patenttijulkaisussa 121 321, SE-patenttijulkaisussa
211 832 sek# DE-hakemusjulkaisussa 1 199 775 esitetyt yhdis-
teet. Esitettyjen isokinoliinijohdannaisten vaikutusten
luonne ja voimakkuus riippuvat yleenséd ensisijaisesti 1-
aseman substituentista, joka keksinndn mukaisten yhdisteiden
kohdalla - erona tunnetun tekniikan mukaisiin yhdisteisiin -
on bis(hydroksimetyyli)metyyliryhmd.
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DE-hakemusjulkaisussa 1 199 775 on esitetty 1,2,3,4-tetra-
hydroisokinoliinijohdannaisia, joiden 1-aseman substituentti
on metyyli(nitrobentsyyli)metyyli- tai metyyli(nitrofene-
tyyli)-ryhm&. Julkaisun mukaan yhdisteill# on kipua lievit-
tdvid ja kouristuksia laukaisevia vaikutuksia.

DD-patenttijulkaisun 121 321 mukaiset 1,2,3,4~-tetrahydro-
isokinoliinijohdannaiset on substituoitu 1- ja 2-asemissaan
alkyyli- tai aralkyylirymill¥ tai vaihtoehtoisesti niiden
l-asemassa on vetyatomi. Niill4 yhdisteills, joiden 2-aseman
substituentti on vetyatomi tai alkyyli- tai aralkyyliryhmg,
on selityksen mukaan syd#énsairauksia tai syd#men rytmih&iri-
6itd vastustavat vaikutukset.

SE-patenttijulkaisusta 211 832 tunnetaan 1,2,3,4-tetrahydro-
isokinoliinijohdannaisia, joiden 2-aseman substituentti on
alkyyli-, alkenyyli- tai aralkyyliryhmi ja jotka sis&ltavit
J-asemassaan vetyatomin tai alkyyliryhm#n. Mainitun julkaisun
mukaisilla yhdisteill¥ on l1-aseman substituentteini substi-
tuoitu fenasyyliryhm#. Yhdisteill¥ on esitetty olevan kipua
ja yskén drsytystd lievitt#vit vaikutukset.

Keksinndn mukaisilla uusilla 1,2,3,4-tetrahydroisckinoliini-
johdannaisilla on kipua lievitt4v&n vaikutuksen ohella my&8s
uusia vaikutuksia, kuten kuumetta poistavia ja immunosupp-
ressiivisia vaikutuksia, joten ne erocavat paitsi rakenteel-
taan my8s terapeuttiselta aktiivisuudeltaan oleellisesti
tunnetun tekniikan mukaisista yhdisteisti.

Y1148 olevissa kaavoissa t&hteiden Rl, R2 ja R4 mi#sirityksessi
kdsitettd "alkoksi" k#ytet&4n viittaamaan suoraketjuisiin
tai haarautuneisiin alkoksiryhmiin, esim. metoksi-, etoksi-,
n- tai isopropoksi-, n-, sek-, tai tert-butoksi-, n- tai
isopentoksi-, n- tai isoheksyylioksi-ryhmiin, riippuen hii-
liatomien m#8r&n rajoituksesta. Parhaimpina pidetyt alkoksi-
ryhmét sis8lt8vsdt 1 - 4 hiiliatomia, etenkin ne merkitsevit
metoksia tai etoksia.

Kdsitettd "alkyyli" sellaisenaan tai ryhmien osana kdytetddn
tarkoittamaan suoraketjuisia tai haarautuneita alkyyliryhmid,
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kuten esim. metyyli-, etyyli-, n-propyyli-, isopropyyli-,
n-butyyli-, isobutyyli-, sek-butyyli-, tert-butyyli-, n-
pentyyli-, isopentyyli-, n-heksyyli- tai isoheksyyli-ryhmid
ottaen huomioon hiiliatomien m#&r#n rajoitukset.

Kisite "1 - 4 hiiliatomia alkyyliosassa sis#lt&vd aralkyyli"
tahteen R3 m#irityksessi merkitsee mieluummin Ci-4-alkyyli-
fenyyli-ryhméd, etenkin bentsyylid.

T8hteen R4 mi4rityksessi "fenyyli" voi olla substituoitu
yhdells tai useammalla substituentilla, jotka on valittu
mieluummin ryhm&st&, johon kuuluvat halogeeni, 1 - 4 hiilia-
tomia sis4lt#vi alkyyli, 1 - 4 hiiliatomia sis¥1tdv8 alkoksi
tai nitro. K&site "halogeeni" sis#lt#dd kaikki halogeeniato-
mit, so. fluorin, kloorin, bromin ja jodin, mieluummin kloo-
rin.

Sykloalkyylind t&hteen R4 misrityksessd kiytetdén mieluummin
sykloheksyylid.

Kaavojen (II) ja (IIA) mukaiset 13ht8yhdisteet on esitetty
rinnakkaisessa FI-patenttihakemuksessamme 844184 ja ne voi-
daan valmistaa saattamalla vastaavat 1-metyyli-3,4-dihydro-
isokinoliinijohdannaiset tai 1-(p-hydroksietyyli)-3,4-di-
hydroisokinoliini-johdannaiset reagoimaan formaldehydin,

sen hydraatti- tai trimeerisen johdannaisen kanssa, mieluum-
min alkalisessa v&liaineessa. 1,2,3,4-tetrahydro-johdannai-
set [kaava (IIA)] valmistetaan hydraamalla vastaavat 3,4-di-
hydro-yhdisteet.

Kaavan (II) mukaisten l#ht&yhdisteiden N-alkylointi tai N-
aralkylointi (t&hteill# Rl, R2 ja katkoviivalla on ylld maa-
ritellyt merkitykset ja Z on vety tai yksinkertainen elek-
tronipari) menetelm8ssd a) voidaan suorittaa milld tahansa
tekniikan tasolla tunnetulla tavanomaisella menetelm&lld. Se
voidaan suorittaa esimerkiksi alkyyli- tai aralkyylihali-
dien, mieluummin -kloridien, -bromidien tai -jodidien avulla
mieluummin orgaanisessa liuottimessa, joka on inertti
reaktio-olosuhteissa, etenkin alifaattisessa alkanolissa,
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esim. absoluuttisessa etanolissa, ketonissa, esim. asetonis-
sa tai butyylietyyliketonissa, tai asetonitriilissi, happoa
sitovan aineen, esim. alkalimetallihydroksidin, ~karbonaatin
tai -alkoholaatin, tai orgaanisen emiksen, kuten esim. kva-
ternddristen ammoniumyhdisteiden lidsniollessa. Tdmi reaktio
suoritetaan mieluummin korotetussa limpdtilassa, vaikkakaan

ldmpétila ei ole kriittinen mitd tulee reaktion tulokseen.

N-metyyli-johdannaiset voidaan valmistaa myds vesipitoisen
formaldehydi-liuoksen avulla vedett®min muurahaishapon 1lis-

ndollessa korotetussa limpdtilassa.

l,2-asemassa kaksoissidoksen sisiltivien yhdisteiden kvater-
nointi suoritetaan mieluummin alkyyli- tai aralkyylihali-
dien, mieluummin -bromidien tai -jodidien kanssa inertissi
orgaanisessa liuottimessa, esim. vedett®missi alifaattises-
sa, 1 - 6 hiiliatomia sisidltdvissd alkanolissa, esim. abso-
luuttisessa etanolissa, ketoneissa, esim. asetonissa tai me-
tyylietyyliketonissa, tai asetonitriilissi korotetussa 1im-
potilassa.

Menetelmdssd b)) kaavan (IIA) mukaisten lihtdyhdisteiden
asylointi - joissa tZhteilli RI1 ja R2 on y1l1l3d mdidritellyt
merkitykset - voidaan suorittaa tavanomaisilla tekniikan ta-
solla tunnetuilla N-asylointimenetelmillid. Asylointiaineena
kdytetddn yleensi karboksyylihappohalideja tai ~anhydrideiji.

Kun asylointiin k&dytet&dn karboksyylihappohalideja, reaktio
suoritetaan mieluummin inertissi liuottimessa, mieluummin
bentseenissd, happoa sitovan aineen, esim. natriumhydroksi-
din l&dsndollessa huoneenlimpdtilassa. Karboksyylihappoanhyd-
ridin kanssa suoritettava asylointi suoritetaan yleensd
inertin liuottimen lisniollessa tai ilman mit&in liuotinta
huoneenlémpdtilassa tai korotetussa limpdtilassa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R3 merkitsee -?-R4-

ryhmdi, jossa X on happi, R4 merkitsee 1 - 5 hiiliatomia
sis8ltdvdd alkyyliryhm3i tai fenyylii, voidaan muuntaa vas-
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taaviksi kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi, jotka sisdltdvat
tihteeni R3 1 - 6 hiiliatomia sisdlt&vin alkyylin tai bent-
syylin, pelkist@mdlléa kompleksi-metallihydridin kanssa.
Kompleksi-metallihydridind voidaan kdyttdd esimerkiksi
litium-aluminium-hydridid tai natriumboorihydridii. Reaktio
suoritetaan inertiss3 orgaanisessa liuottimessa, korotetussa
limpdtilassa, mieluummin suunnilleen reaktioseoksen kiehu-

mispisteessa.

Menetelmin by) mukaisesti kaavan (IIA) mukaiset yhdisteet -
joissa t&hteilld Rl ja R2 on edelli esitetyt merkitykset -
saatetaan reagoimaan kaavan (III) mukaisten isosyanaattien
tai tioisosyanaattien kanssa - joissa tihteilld X ja R7 on
edelli esitetyt merkitykset - inertissi liuottimessa, mie-
luummin korotetussa l3mpdtilassa. Liuottimena kdytetddn mie-
luummin apolaarista, inerttid orgaanista liuotinta, kuten
bentseenii. Reaktio suoritetaan mieluumin palautusjdihdyttéa-

en.

Menetelmd bj) mukaisesti kaavan (I) mukaiset yhdisteet,

joissa R3 merkitsee —iﬂ- H-OH-ryhm3d - jossa tihteilld RS ja
5 g6

R® on yl114 midritellyt merkitykset - valmistetaan saattamal-

la kaavan (IIA) mukaiset yhdisteet, joissa tihteilld Rl ja

R2 on ylli miidritellyt merkitykset, reagoimaan kaavan (IV)

mukaisten epoksidien tai kaavan (V) mukaisten halohydriidien
kanssa, joissa tdhteilld RS, R® ja Hal on ylld esitetyt mer-

kitykset. Reaktio suoritetaan yleensd inertissd orgaanisessa
liuottimessa, kuten alifaattisessa, 1 - 6 hiiliatomia sisdl-
tivissi alkanolissa, mieluummin etanolissa. Reaktiol&mpdtila
voi vaihdella laajoissa rajoissa, mutta reaktio suoritetaan
mieluummin huoneenlimpdtilassa tai hieman korotetussa 13mpo-

tilassa.

Kuten edelld mainittiin, kaavan (I) mukaisissa yhdisteissd
substituentit Rl ja/tai R2 ja/tai R3 voidaan helposti muun-
taa muiksi substituenteiksi t&hteiden Rl, R2 ja vastaavasti

R3 nmiiritelmdn puitteissa. Esimerkiksi kaavan (I) mukaiset
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yhdisteet, joissa Rl ja/tai R2 on hydroksyyli, voidaan muun-
taa vastaaviksi kaavan (I) mukaisisksi yhdisteiksi, joissa
Rl ja/tai R2 merkitsevit 1 - 6 hiiliatomia sisiltivdi alkok-
siryhmdd, tekniikan tasolla tunnetuilla menetelmilli. 6, 7-
dimetoksi-yhdisteet valmistetaan sopivimmin metyloimalla
vastaavat 6,7-dihydroksi-yhdisteet diatsometaanilla tai
dimetyylisulfaatilla. Korkeammat eetterit voidaan valmistaa
esimerkiksi Williamson-synteesilli k#yttimilli alkyylijodi-
deja. Toisaalta kaavan (I) mukaisista yhdisteistd, joissa RI
ja/tai R2 merkitsevit 1 - 6 hiiliatomia sisdltdvidi alkoksi-
ryhmdd, voidaan saada vastaavat yhdisteet, jotka sisdltivit
tihteeni Rl ja/tai R2 hydroksyylin, tunnetuilla reaktioilla,
esim. kuumentamalla vetyjodidin kanssa tai vedettdmin alumi-
niumkloridin avulla. Samoin R3-asyyliryhm§ voidaan muuntaa
vastaavaksi alkyyli- tai aralkyyli-ryhmiksi riippuen t&hteen
R merkityksistd.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan muuntaa niiden happo-
additiosuoloiksi saattamalla ne reagoimaan sopivien happojen

kanssa.

Suolanmuodostus suoritetaan esimerkiksi inertissi liuotti-
messa, kuten alifaattisessa Cj_g-alkoholissa liuottamalla
kaavan (I) mukainen yhdiste liuottimeen ja 1lisddmdlla valit-
tu happo tai sen saman liuottimen kanssa muodostettu liuos
ensimmiiseen liuokseen, kunnes siit3i tulee hieman hapan

(pH 6 - 6): Tdmdn jilkeen happoadditiosuola erocaa ja se voi-
daan poistaa reaktioseoksesta esim. suodattamalla.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet tai niiden suolat voidaan ha-
luttaessa alistaa lisdpuhdistukseen, esim. uudelleenkitey-
tykseen. Uudelleenkiteytykseen kiytetyt liuottimet valitaan
riippuen kiteyttidvidn yhdisteen liukenevuus- ja kiteytysomi-
naisuuksista.

Kaavan (I) mukaiset uudet yhdisteet ja niiden fysiologisesti
sopivat suolat voidaan muodostaa valmisteiksi terapeuttisia
kdyttdtarkoituksia varten. Keksintd koskee tisti syystid myds
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farmaseuttisia koostumuksia, jotka sisdltdvéat aktiivisena
aineosana vidhint3iin yhden kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai
sen fysiologisesti sopivan suolan yhdessi farmaseuttisen
kantoaineen tai tiyteaineen kanssa. Voidaan kdyttdd tdhdn
tarkoitukseen tavanomaisia ja parenteraaliseen tai enteraa-
liseen kiayttdén sopivia kantoaineita samoin kuin muita
lisdaineita. Kantoaineina voidaan kdyttda kiinteitd tai
nestemiisii yhdisteitd, esimerkiksi vettd, gelatiinia, lak-
toosia, maitosokeria, tirkkelystd, pektiinid, magnesiumstea-
raattia, steariinihappoa, talkkia, kasvidljyd, kuten maa-
pihkind&ljyd, oliividljya, arabikumia, polyalkyleeniglykole-
ja, Vaselinea (rekisterdity tavaramerkki). Yhdisteet voidaan
muodostaa tavanomaisiksi farmaseuttisiksi valmisteiksi, esi-
merkiksi kiinted#ssd (pallomaisina ja kulmikkaina pillereind,
rakeina, kapseleina, esim. kovina gelatiinikapseleina, sup-
positoricina jne.) tai nestemiisessi (8ljyisind tai vesipi-
toisina liuoksina, suspensioina, emulsioina, siirappeina,
pehmeind gelatiinikapseleina, injisoitavina &l1jyind tai ve-
sipitoisina liuoksina tai suspensioina) muodossa. Kiintedn
kantoaineen miiria voi vaihdella laajalti, mutta mieluummin
se on 25 mg - 1 g. Koostumukset sisdltivdt valinnaisesti ta-
vanomaisia farmaseuttisia lisdaineita, kuten siildntdainei-
ta, kostutusaineita, suoloja osmoottisen paineen sddtdmisek-
si, puskureita, maku- ja aromiaineita. Keksinndn mukaiset
koostumukset sisiltividt valinnaisesti kaavan (I) mukaisia
yhdisteitd yhdess&d muiden, tunnettujen aktiivisten aineosien
kanssa. Yksikkdannokset valitaan antotavasta riippuen. Far-
maseuttiset koostumukset valmistetaan tavanomaisilla mene-
telmilld, joihin kuuluvat aktiivisten aineosien seulonta,
sekoitus, granulointi, puristaminen tai liuottaminen. Saadut
valmisteet alistetaan sitten tavanomaisiin lisdkdsittelyi-

hin, kuten sterilointiin.

Farmakologisia testejd varten kiytettiin koiras- ja naaras-
puolisia CFLP (LATI)-hiirid, jotka painoivat 18 - 22 g, ja
koiraspuolisia Han. Wistar (LATI)-rottia, jotka painoivat

160 - 180 g. Testiaineet annettiin oraalisesti, 30 mg/kg:n
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annoksina suspension muodossa, joka sisilsi 5% Tween 80:4,
tuntia ennen testii.

Testimenetelmit

1. Maksimaalinen sihk®shokki (hiiret)

Shokki annettiin sarveiskalvoelektrodilla (20 ma, 0,2 msek.,
HSE-Schockgerdt tyyppi 207). Eliimien, joilla ei esiintynyt
toonista, ekstensorista spasmia s&hkdshokkikdsittelyn tulok-
sena, katsotaan olevan suojattuja (ks. Swinyard et al.: J.
Pharmacol. Exp. Ther. 106, 319 (1952)).

2. Metratsolispasmi (hiiret)

Esikdsittelyn j&lkeen eldimille annettiin 125 mg/kg penty-
leenitetratsolia subkutaanisesti. Eliimien, joissa ei esiin-
tynyt a) kloonista, b) toonista ekstensorista spasmia ja
jotka jidivdt eloon kokeessa, katsottiin olevan suojattuja.
Tarkkailuaika: 1 tunti (Everett L.M. ja Richards R.K.: J.
Pharmacol. Exp. Ther. 81, 402 (1944)).

3. Tetrabenatsiini-katalepsian esto

Testi suoritettiin koiraspuolisilla rotilla, jotka painoivat
160 - 180 g. Testiaineet annettiin intraperitoneaalisesti 30
mg/kg:n annoksena tuntia ennen tetrabenatsiinin antamista.
Eldimid, jotka, jos niiden etujalat laitettiin 7 cm korkean
pylvddn pddlle, eivdt korjanneet eriskummallista asentoaan
30 sekunnin kuluessa, pidettiin kataleptisini (Delay J. ja
Denicker P.: Compt. Rend. Congr. Med. Alenistens Neurolo-
gists 19, 497 (Luxemb.)).

4. Adalgeettinen aktiivisuus (hiiret)

Tunti esikdsittelyn jdlkeen hiirille annettiin 0,4 ml
0,6%:sta etikkahappoliuosta intraperitoneaalisesti kipusti-
mulantiksi. Writhing-syndrooman lukumiiri rekisterditiin 30
minuutin ajan. Testiyhdisteilli suoritetun kisittelyn tulok-
sena muodostuneet muutokset suhteutetaan kontrolliryhméin
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Writhing-syndrooman lukumddrdn keskiarvoon ja erotus ilmais-
taan prosentteina (Koster R. et al.: Exp. Ther. 72:74
(1941)).

5. Antipyreettinen aktiivisuus (rotat)

Hypotermia aiheutetaan rotissa Brewerin hiivasuspensiolla
(0,5% Brewerin hiivaa, 1% arabikumia 0,3 ml:n tilavuudessa,
s.c.). Eldimet kdsiteltiin testiaineilla 4 tuntia mydhemmin
ja eldinten henkitorven limpdtila rekisterditiin ELAB-18mpd-
mittarilla (tyyppi TE-3) 4 tunnin ajan. Antipyreettinen ak-
tiivisuus ilmaistaan eldinten prosenttimddrédnd, joilla on
vihintdin yksi astetta alhaisempi limpsdtila kuin liuottimel-
la kisitellyn kontrolliryhmédn keskimiirdllid. (Nimegeers
C.J.E. et al.: Arzneimittel Forsch. 25:15/9 1975)).

On todettu, ettd 1—[bis(hydroksimetyyli)-metyyli]—z-metyyli—
6,7-dimetoksi—1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinihydrokloridilla
(yhdiste A) on arvokas analgeettinen aktiivisuus. T&md yh-
diste on nelji kertaa aktiivisempi kuin vertailuyhdiste
(Na-salisylaatti) Jja sen piddaktiivisuuteen liittyy merkitta-
vii antikonvulsiivisii ja antidepressiivisii vaikutuksia.
1—[bis-hydroksimetyyli)—metyyli]-Z—(B-hydroksibutyyli)-ﬁ,?-
dietoksi—l,2,3,4-tetrahydroisokinoliinihydrokloridilla (yh-
diste B) on hieman alhaisempi analgeettinen aktiivisuus kuin
yll3d mainitulla 2-metyyli-yhdisteelld, mutta vertailuyhdis-
teen 30 mg/kg:n annos ei vaikuta kiytinndssd etikkahapolla
aiheutettuun Writhing-syndroomaan. Tulokset on esitetty alla

olevassa taulukossa 1.
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Taulukko 1

Aineet Antispasmiaktiivisuus Antitetra- Analgeet- Anti-
benatsiini- tinen ak- py-
maks. metratsoli aktiivisuus tiivisuus reet-
s&hko- a b (%) (%) tinen
shokki aktii-
visuus
(%)

Yhdiste A - - 20,0 20,0 28, 0% 20,0

Yhdiste B - - 20,0% 20,0 40,0 20,0

Na- - - 20,0 -~ 113, 0% 40,0

-salisylaatti

- = tehoton

X EDgg (mg/kg)

Keksintdd selitetddn yksityiskohtaisesti seuraavien ei-ra-
joittavien esimerkkien avulla.

Esimerkki 1

1-[bis(hydroksimetyyli)-metyyli]-2-metyyli-6,7-di-
metoksi-3,4-dihydroisokinoliniumjodidin valmistus

0,03 moolia (7,96 g) 1l-[bis(hydroksimetyyli)-metyylil-6,7-
dimetoksi-3,4-dihydroisokinoliinii liuotetaan 40 ml:aan ab-
soluuttista etanolia. 0,045 moolia (6,39 g) metyylijodidia
lis&tddn liuokseen ja reaktioseos pidetdin 30 - 40°C:ssa 6
tuntia. Saostuneet kiteet suodatetaan pois ja kiteytetdidn
uudelleen etanolista. Saadaan aiottu tuote, jonka sulamis-
piste on 189 - 193°C.

Saanto: 71s%.

Analyysi yhdisteelle C15Hy2INO, (407,26):
laskettu: C 44,24%, H 5,45%, N 3,44%;
léydetty: C 44,78%, H 5,62%, N 3,31%.
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Esimerkki 2

1-[bis(hydroksimetyyli)-metyylil]-2-bentsyyli~6,7-di-
metoksi-3,4-dihydroisokinoliniumbromidin valmistus

0,015 moolia (4 g) 1-[bis(hydroksimetyyli)-metyylil-6,7-
dimetoksi-3,4-dihydroisokinoliinii liuotetaan 40 ml:aan ab-
soluuttista etanolia. 0,02 moolia (3,4 g) bentsyylibromidia
lisitiin liuokseen ja reaktioseosta kuumennetaan palautus-
jdihdyttien 4 tuntia sekoittaen. Jddhtymisen jdlkeen eron-
neet kiteet suodatetaan pois ja kiteytetd&@n uudelleen eta-
nolista. Saadaan aiottu yhdiste, jonka sulamispiste on 178 -
179°C.

Saanto: 59%.

Analyysi yhdisteelle Cp1HpgBrNOy:
laskettu: C 57,80%, H 6,01%, N 3,21%;
18ydetty: C 57,53%, H 7,88%, N 3,33%.

Esimerkki 3

l-[bis(hydroksimetyyli)-metyyli]-2—metyyli—6,7—di-
metoksi-l,z,3,4—tetrahydrisokinoliinihydrokloridin

valmistus

0,0125 mooliin (3,33 g) 1-[bis(hydroksimetyyli)-metyyli]-
6,7—dietoksi-l,2,3,4—tetrahydroisokinoliinia lisdtddn 15 ml
37%:sta vesipitoista formaldehydiliuosta ja 15 ml 99%:sta
muurahaishappoa. Reaktioseos pidetddn sitten 100°C:ssa 190
tuntia. Jiihtymisen jdlkeen lisdtddn 50 ml 15%:sta vesipi-
toista kloorivetyhappoliuosta reaktioseokseen, joka haihdu-
tetaan sitten alennetussa paineessa. Reaktioseoksen perus-
teellisen dehydrauksen jilkeen se trituroidaan pienelld
mi4rilli asetonia, jolloin saadaan aiottu tuote, jonka sula-
mispiste on 199 - 201°C (etanoli/eetteri).

Saanto: 50%.

Analyysi yhdisteelle C15Hy6C1NOy (317,81%):
lasketty: C 56,68%, H 7,61%, N 4,41%;
l18ydetty: C 56,48% H 7,43%, N 4,23%.
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Esimerkki 4

1-[bis(hydroksimetyyli)-metyyli)-2-bentsoyyli-6,7-
dimetoksi-1,2,3,4~tetrahydroisokinoliinin valmistus

0,01 moolia (2,7 g) l-[bis(hydroksimetyyli)-metyylil-6,7-
dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinii liuotetaan 50

ml :aan bentseenid hieman ldmmittden ja saatu liuos sekoite-
taan liuoksen kanssa, jossa on 0,015 moolia (0,6 g) natrium-
hydroksidia 10 ml:ssa vettd. 0,011 moolia (1,5 g) bentsoyy-
likloridia lisdtddn tipoittain reaktioseokseen jiihdyttien
ja sekoittaen. Kun lisdys on pdittynyt, reaktioseosta sekoi-
tetaan huoneenld&mpétilassa vield tunnin ajan, orgaaninen
faasi erotetaan ja vesipitoinen faasi uutetaan kaksi kertaa
kloroformilla. Orgaaniset faasit yhdistetdin, kuivataan ja
haihdutetaan, jolloin saadaan aiottu tuote, sulamispiste

161 - 163°C (metanoli/eetteri).

Saanto: 95%.

Analyysi yhdisteelle Cp3Hy5NOg (371,43):
laskettu: C 67,91%, H 6,78%, N 3,77%;
16ydetty: C 67,72%, H 6,98%, N 4,00%.

Taulukossa 1 esitetyt kaavan (I/1) mukaiset yhdisteet voi-
daan valmistaa vastaavalla tavalla.

A

R |

M =X

N-— -RL" (1/1)

OH OH
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Esimerkki 18

l—lbis(hydroksimetyyli)—metyyli]—2—bentsyyli-6,7-
dimetoksi~1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinihydrokloridin
valmistus

0,01 moolia (3,7 g) esimerkin 4 mukaisesti valmistettua
l-[bis(hydroksimetyyli)—metyyli]—2—bentsoyyli-6,7-dimetoksi—
1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinii 200 ml:ssa absoluuttista
tetrahydrofuraania saatetaan reagoimaan 4 g:n kanssa litium-
tetrahydroaluminaatti(III):a. Reaktioseosta kuumennetaan pa-
lautusjéddhdyttden 3 tuntia, sitten se viimeistelli&dn tavano-
maisella tavalla ja vastaava hydrokloridi valmistetaan
sindnsd tunnetulla tavalla. Saadaan aiottu tuote, jonka su-
lamispiste on 177 - 179°C (etanoli/eetteri).

Saanto:69%.

Analyysi yhdisteelle Cj1H;gClNO, (393,90):
laskettu: C 64,03, H 7,16%, N 3,56%;
1ldydetty: C 63,65%, H 7,53%, N 3,12%.

1-(bis(hydroksimetyyli)-metyyli]-2~etyyli-6, 7-dimetoksi-
1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinihydrokloridi voidaan valmistaa
vastaavalla tavalla.

Sulamispiste: 184 - 187°C (etanoli/eetteri).

Saanto: 73%.

Analyysi yhdisteelle CjgHpgCLNO4 (331,84):
laskettu: CcC 57,81%, H 7,90%, N 4,22%;
1loydetty: C 57,60%, H 7,72%, N 4,59%.

Esimerkki 19

1-[bis(hydroksimetyyli)-metyyli]-2-(B-hydroksietyyli)-
6,7-dimetoksi-l,2,3,4-tetrahydroisokinoliinihydroklo-
ridin valmistus

0,01 moolia (2,7 g) 1-[bis(hydroksimetyyli)-metyylil-6,7-
dimetoksi-1,2,3,4~tetrahydroisokinoliinii liuotetaan
50 ml:aan etanolia, mink3d j&dlkeen reaktioseokseen lisitdin
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0,015 moolia (0,66 g) etyleenioksidia. Seoksen annetaan
seistd huoneenldmpbtilassa 3 - 4 pdivd3d ja sitten se haihdu-
tetaan kuiviin. Saatu 6ljyinen jddnnés muunnetaan vastaavaksi
hydrokloridiksi etanolilla, joka sisdlt#i kuivaa vetyklori-
dikaasua. Saadaan aiottu yhdiste.

Sulamispiste: 216 - 218°C (metanoli).

Saanto: 78%.

Analyysi yhdisteelle CjgHpgClNOg (347,84):
laskettu: C 55,24%, H 7,54%, N 4,03%;
16ydetty: C 55,20%, H 8,00%, N 3,85%.

Taulukossa 2 esitetyt kaavan (I/2) mukaiset yhdisteet voi-

daan valmistaa vastaavalla tavalla.

1
R =3

2 N\)\ (1/2)
R . CH

OH OH
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Esimerkki 25

l-[bis(hydroksimetyyli)—metyyli]-2-karboetoksi-6,7—
dimetoksi-l,2,3,4—tetrahydroisokinoliinin valmistus

Liuokseen, jossa on 0,01 moolia (2,67 g) 1-[bis(hydroksime-
tyyli)-metyyli]-G,7—dimetoksi-l,2,3,4—tetrahydroisokinolii-
nii lisitiin 0,01 moolia (0,84 g) natriumbikarbonaattia ja
0,01 moolia kloorihiilihappoetyyliesterid. Seosta keitetddn
tunnin ajan sekoittaen. Jiihtymisen jilkeen liuos uutetaan
eetterilli. Uute kuivataan natriumsulfaatin pd&lld, haihdu-
tetaan 10 - 20 ml:aan ja jddhdytetdan. Aiottu tuote saadaan
kiteisessd muodossa.

Sulamispiste: 103 - 105°C (etyyliasetaatti).

Saanto: 89%.

Analyysi yhdisteelle Cj7H25NOg (336,38):
laskettu: C 60,16%, H 7,34%, N 4,13%;
l6ydetty: C 60,57%, H 7,02%, N 4,20%.

Esimerkki 26

l—[bis(hydroksimetyyli)-metyyli]-z—[N'-fenyylikarbamo-
yyli]-G,?—dimetoksi-l,Z,3,4-tetrahydroisokinoliinin

valmistus

Liuokseen, jossa om 0,01 moolia (2,7 g) 1-[bis(hydroksime-
tyyli)-metyyli]—s,7-dimetoksi-l,2,3,4—tetrahydroisokinolii-
nii 30 ml:ssa absoluuttista bentseenid lisitiin 0,01 moolia
(0,3 g) fenyyliisosyanaattia ja seosta kuumennetaan palau-
tusjdihdyttden 30 - 60 minuuttia. Reaktioseoksen annetaan
jddhtya huoneenlimpdtilaan, saostuneet kiteet suodatetaan
pois, pestdin eetterilld ja kiteytetddn. Saadaan aiottu yh-
diste, jonka sulamispiste on 191 - 192°C (etyyliasetaatti).
Saanto: 91%.

Analyysi yhdisteelle C21HpgN20g (386,45):
laskettu: C 65,27%, H 6,78%, N 7,24%;
laydetty: (o} 65'39%' H 6,78%' N 7'52%.
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Taulukossa 3 esitetyt kaavan (I/1l), mukaiset yhdisteet voi-
daan valmistaa vastaavalla tavalla. On huomattava, ettid re-~
aktio tapahtuu kvantitatiivisesti myds huoneenldmp&tilassa,
mutta reaktiocajasta tulee huomattavasti pidempi (2 - 3
padivai).
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Esimerkki 34

1-[bis(hydroksimetyyli)-metyylil-2-metyyli-6,7-
dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinihydrokloridin

valmistus

0,01 moolia (3,39 g) l-[bis(hydroksimetyyli)-metyylil]-2-
(etoksikarbonyyli)-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydroisokino-
1iinisd keitet#in 3,5 g:n kanssa litium-tetrahydroaluminaat-
ti(IIT):a absoluuttisessa tetrahydrofuraanissa 3 tuntia.
Viimeistelemilli reaktioseos edelld olevissa esimerkeissd
esitetylli tavalla ja kidsittelemilli saatu yhdiste 20%:sella
absoluuttisella etanolisella vetykloridiliuoksella saadaan
aiottu yhdiste 35%:n saannolla.

Sulamispiste: 198 - 200°C (etanoli/eetteri).

Tuotteen spektriarvot ovat identtiset esimerkissd 3 saatujen

yhdisteiden arvojen kanssa.

Esimerkki 35

1-[bis(hydroksimetyyli)-metyylil-6,7-dimetoksi-
1,2,3,4-tetrahydroisokinoliini-N-tiokarboksamidin

valmistus

0,01 moolia (2,67 g) l-[bis(hydroksimetyyli)-metyylil-6,7-
dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinid suspendoidaan

10 ml:aan vett#, ja suspensioon lis#tién 0,012 moolia (1,16
g) kaliumtiosyanaattia. Seosta keitetddn 6 tuntia. Jaddhdyte-
tiin huoneenlimpdtilaan, minkd jdlkeen saatu aine uutetaan
neljdlli 50 ml:n annoksella etyyliasetaattia. Yhdistetyt or-
gaaniset faasit kuivataan ja haihdutetaan. Saadun 6ljyisen
tuotteen triturointi tuottaa aiotun yhdisteen kiteisessa
muodossa ja sen sulamispiste on 146 - 148°C (etanoli).
Saanto: 39%.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kaavan (I)

(1)

OH OH

mukaisen terapeuttisesti k4yttdkelpoisten N-substituoidun

bis(hydroksimetyyli) -metyyli-iso-kinoliini-johdannaisen

ja sen suolojen valmistamiseksi, jossa kaavassa

R; ja Ry merkitsevdt alkoksia, jossa on 1 - 6 hiiliatomia,

katkoviiva on valinnainen kaksoissidos 1,2-asemassa,

R3 onl - 6 hiiliatomia sis#lt&vi alkyyli tai 1 - 4
hiiliatomia alkyyliosassaan sis8ltdv8 fenyylial-
kyyli tai - jos 1,2-asemassa esiintyy yksinkertai-
nen sidos - se merkitsee kaavan
—ﬁ—R4 tai -?H—?H—OH mukaista

RS R

ryhmdd, jossa

X on happi, jos

R¢ on 1 - 5 hiiliatomia sis&lt#vd alkyyli, 1 - 4
hiiliatomia sis&1t38v8 alkoksi, hydroksyyli tai
Cj-4-alkyyli-, nitro- tai Cj;_g-alkoksiryhm&lld
tai halogeeniatomilla substituoitu fenyyli, tai

X on happi tai rikki, jos

R4 on -NH;-, -NH-Cj;_4-alkyyli-, -NH-C3_g-sykloal-
kyyli-, -NH-fenyyli- tai -NH-Cj;_g-alkyylife-
nyyli-ryhmd, ja

RS ja R6 merkitsevidt toisistaan riippumatta vetyd,
1-4 hiiliatomia sis#lt¥v88 alkyylisd tai fenyy-
1i8, edellyttlen, ettd vshint&4n toinen niista
on muu kuin fenyyli,

tunnettu siitd, ettd
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a) N-alkyloidaan tai N-aralkyloidaan kaavan (II)

OH OH

mukainen bis(hydroksimetyyli)-metyyli-isokinoliini—johdan—
nainen, jossa kaavassa Rl, R? ja katkoviiva merkitsevat
samaa kuin ylld ja

z on vety tai yksinkertainen elektronipari,

ja haluttaessa hydrataan saatu kaavan (I) mukainen yhdis-
te, jossa on kaksoissidos 1,2-asemassa, kaavan (I) mukaisten
yhdisteiden valmistamiseksi, jossa kaavassa

R3 on 1 - 6 hiiliatomia sis#lt#vd alkyyli tai 1 - 4
hiiliatomia alkyyliosassaan sisdltévd fenyylial-
kyyli,

ja Rl, RZ ja katkoviiva merkitsevdt samaa kuin ylls, tai

b) saatetaan kaavan (IIA)

R1

2 NH (ITA)

OH OH

mukainen yhdiste, jossa kaavassa Rl ja R2 merkitsevdt samaa
kuin ylld, reagoimaan

biy) sopivan happo-(tiohappo)-halidin tai -anhydridin kans-
sa asyloitujen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistami-
seksi, jossa kaavassa
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R3 on —E—R4-ryhma, jossa R4 ja X merkitsevit samaa kuin

ylls,
Rl ja R2 merkitsevi4t samaa kuin ylld ja
l,2-asemassa esiintyy yksinkertainen sidos, ja

haluttaessa pelkistetdsn saatu kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa R3 on -E—R4—ryhma, jossa X on happi, R4 on 1 - 5 hii-

liatomia sis&lt4dvd alkyyli tai fenyyli, Rl ja R2 merkitsevit
samaa kuin yll&, kompleksi-metallihydridills kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa kaavassa R3 on
1 - 6 hiiliatomia sisdltdv& alkyyli tai bentsyyli ja muut
substituentit merkitsevit samaa kuin yl14, tai

by) kaavan (III)

R7NCX (III)

mukaisen isosyanaatin tai isotiosyanaatin kanssa, jossa
kaavassa X merkitsee samaa kuin yll&, ja
R7 on 1 - 4 hiiliatomia sis&lt#v4 alkyyli, 3 - 6 hiili-
atomia sis#8ltdvd sykloalkyyli, fenyyli, 1 - 4 hiili-
atomia alkyyliosassa sis#lt&vd alkyylifenyyli tai alka-
limetalli,
kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa
kaavassa
R3 on —ﬁ—R4—ryhma, jossa
X
R4 on -NHp, -NH-Cj;._4-alkyyli, -NH-C3_g-sykloalkyyli,
-NH-fenyyli, -NH-(Cj;.4-alkyyli)-fenyyli, ja
* X on merkitsee samaa kuin yll4,
Rl ja R? merkitsev4t samaa kuin yll¥ ja
l,2-asemassa esiintyy yksinkertainen sidos, tai

b3) kaavan (1IV)
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R R
| |
CH — CH (1v)
\\\\///’
0
mukaisten epoksidien tai kaavan (V)

S
| ,
Ckh— CH W
| I

HAL  OH

mukaisten halohydriinien kanssa, joissa kaavoissa RS ja R
merkitsevit samaa kuin ylld ja Hal on halogeeni, kaavan
(1) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa kaavassa
R3 on -$H-iu-oa—ryhma
RS RS

R> ja R6 kuten myds Rl ja R2 merkitsevit samaa kuin ylld,
ja haluttaessa jonkin menetelmdn a) - b3) menetelmdn mukai-
sesti valmistetussa kaavan (I) mukaisessa yhdisteessd@ muun-
netaan R1 ja/tai R2 ja/tai R3 joksikin toiseksi Rl-, R2- ja
_____ vastaavasti R3-ryhmiksi tdhteiden rl, R2 ja R3 miiritelmdn

puitteissa sininsd tunnetulla tavalla

ja/tai haluttaessa muunnetaan saatu kaavan (I) mukainen yh-

diste sen suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siiti, etti menetelmidn muunnelmassa a) kaavan
(II) mukaisten yhdisteiden alkylointi suoritetaan alkyyliha-
lidilla.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siiti, ettdi menetelmidn muunnelmassa a) kaavan
(II) mukaisten yhdisteiden alkylointi suoritetaan formalde-
hydin ja konsentroidun muurahaishapon seoksessa korotetussa

1impdtilassa niiden kaavan (I) mukaisten yhdisteiden tuotta-

miseksi, joissa R3 on metyyliryhmi.
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4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t u n -
nettu siitd, ettid menetelmin muunnelmassa b) kaavan
(IIA) mukaisten yhdisteiden asylointi suoritetaan asyyliklo-
ridilla.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t u n -
nettu siitd, ettd menetelmdn muunnelmassa bj) komplek-
simetallihydridind k&ytet#&n litiumhydridid tai natriumboro-
hydridii.
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Patentkrav:

1. F&rfarande f8r framst8llning av ett terapeutiskt
anvdndbart N-substituerat bis(hydroximetyl)metyl-isokinolin-
derivat med formeln (I),

Ff

R 1 (1)

OH  OH

Rl och R? representerar alkoxi med 1 - 6 kolatomer, den
streckade linjen 8r en valbar dubbelbindning i
position 1,2,

%r en alkyl med 1 - 6 kolatomer eller en fenyl-
alkyl med 1 - 4 kolatomer i sin alkyldel eller -
om det i position 1,2 f8rekommer en enkel bindning

- representerar den en grupp med formel

R3

1

-R4 eller —CH—?H—OH

5 Rr6

vari

X dr syre om

R% &r en alkyl med 1 - 5 kolatomer, alkoxi med
1 - 4 kolatomer, hydroxyl eller fenyl som &r
substituerad med en Cj_4-alkyl-, nitro- eller
C;-4-alkoxigrupp eller halogenatom, eller

X 4r syre eller svavel om

R4 4r -NH,-, -NH-Cj.4-alkyl-, -NH-C3_g-cykloal-
kyl-, ‘-NH-fenyl- eller -NH-Cj;_g4-alkylfenyl-
grupp, och

RS och R® betyder oberoende av varandra vite, en

alkyl som innehdller 1 - 4 kolatomer eller
fenyl, under f8ruts&ttning att atminstone den
ena av dem 4r annat &n fenyl,
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och dess salter,
k 8annetecknat av att

a) ett bis(hydroximetyl)metyl-isokinolinderivat med formel
(II)

Rﬁ

R P (II)

OH OH

vari Rl, R2 och den streckade linjen betyder samma som ovan
och

4 4r vite eller ett enkelt elektronpar,
N-alkyleras eller N-aralkyleras och, om s& 8nskas, hydreras
den erhdllna f8reningen med formel (I), vilken innehdller

en dubbelbindning i position 1,2, f&r framstdllning av
f8reningar med formeln (I), vari

R3 4r en alkyl med 1 - 6 kolatomer eller en fenyl-
alkyl med 1 - 4 kolatomer i alkyldelen,

och Rl, R2 och den streckade linjen betyder samma som ovan,
eller

b) en f8rening med formel (IIA),

R1

(IIA)

OH OH

vari Rl och R2 betyder samma som ovan oms&ttes
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bj) med en 1#mplig syra-(tiosyra)-halid eller -anhydrid
f8r framst#llning av acylerade f8reningar med formel (I),

vari

R3 4r en —F—R4—grupp, vari R4 och X betyder samma som

ovan,

Rl och R2 betyder samma som ovan och

i position 1,2 f&rekommer en enkel bindning, och,

om s& 8nskas, reduceras den erhdllna fdreningen med formel
(I) vari R3 &r -ﬁ-R4—grupp, vari X 4r syre, R4 &r en alkyl

med 1 - 5 kolatomer eller fenyl, Rl och R2 betyder samma som
ovan, med en komplex metallhydrid f&r framstdllning av
f8reningar med formel (I), vari R3 4r en alkyl med 1 - 6
kolatomer eller bensyl och de 8vriga substituenterna betyder
samma som ovan, eller

by) med en isocyanat eller isotiocyanat med formel (III)

7
RNCX

(111)

vari X betyder samma som ovan och

:Y 4r en alkyl med 1 - 4 kolatomer, en cykloalkyl med
3 - 6 kolatomer, fenyl, alkylfenyl med 1 - 4 kol-
atomer i alkyldelen eller en alkalimetall,

f8r framst#llning av fdreningar med formel (I), vari

R3 ir en -ﬁ-R4—grupp, vari

R4 8r -NH,, -NH-Cj.4-alkyl, -NH-C3_g-cykloalkyl,
-NH-fenyl, -NH-(Cj-4-alkyl)fenyl, och
X betyder samma som ovan,
Rl och R2 betyder samma som ovan och i
position 1,2 f8rekommer en enkel bindning, eller

b3) med epoxider med formel (IV)
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CH — CH (1v)
\O/

eller med halohydriner med formel (V),

PR

! l

CH— CH (V)
| l

HAL OH

i vilka formler RS och R® betyder samma som ovan och Hal
8r halogen, f&r framstdllning av fdreningar med formel (I),
vari
R3 8r en -?H—iH-OH—grupp

RS R6
RS och R6 &vensom Rl och R2 betyder samma som ovan och, om
s& 8nskas, 8verfdrs i en f8rening med formel (I) som fram-
stdllts enligt ndgot av fdrfarandena a) - b3) Rl och/eller
R2 och/eller R3 till en annan grupp Rl, R2 respektive
R3 inom ramen f8r definitionen av resterna Rl, R2 och R3
pd 1 och f8r sig k&nt s4tt
och/eller, om sd 8nskas, 8verfdrs den erhdllna f8reningen med
formel (I) till dess salt.

2. FOrfarande enligt patentkrav 1, k 8 nne -
tecknat av att i processvariant a) utférs alkylering-
en av f8reningarna med formel (II) med en alkylhalid.

3. Fdrfarande enligt patentkrav 1, k & nne -
tecknat av att i f6rfarandevariant a) utfdrs alky-
leringen av f8reningarna med formel (II) med en blandning
av formaldehyd och koncentrerad myrsyra vid f&rh8jd tempe-
ratur f8r att ge f8reningar med formel (I), vari R3 4r en
metylgrupp.
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4. PF8rfarande enligt patentkrav 1, k 8 nn e -
tecknat av att i f8rfarandevariant b) utfdrs acy-

leringen av f¥reningarna med formel (IIA) medelst acyl-
klorid.

5. F&rfarande enligt patentkrav 1, k &nn e -
tecknat av att i fd8rfarandevariant bl) anvénds sdsom
komplex metallhydrid litiumhydrid eller natriumborohydrid.

Viitejulkaisuja-Anf8rda publikationer

Kuulutusjulkaisuja:-Utldggningsskrifter: Saksan liittotasavalta-
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