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Analogiamenetelmd terapeuttisesti kayttokelpoisten isoki-

noliinijohdannaisten valmistamiseksi

Tama keksint® koskee menetelmdd uusien isokinolii-

nijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava

(1)

T
SN N
A
\WARAVA /™

R ()
{jossa R' ja R?, jotka voivat olla samanlaisia tai eri-
laisia, merkitsevat kumpikin vetyatomia tai ryhm&a
-OP(0)(OH)(OR*) [jossa R* merkitsee vetyatomia tai suora-
ketjuista tai haarautunutta C, ,-alkyyliryhmd&a& (joka mah-
dollisesti on substituoitu C,_,-alkoksi-, tetrahydrofura-
nyyli- tai C,_,-sykloalkyyliryhm&1l1a) tai C, ,-alkenyyli-,
C,.,-sykloalkyyli-, fenyyli-, fenyyli-C, ;-alkyyli-, nitro-
fenyyli-C, ;-alkyyli- tai bentsoyyli-C,_ j;-alkyyliryhmdia}],
edellyttden, ettd ainakin toinen R':std ja R°:sta merkit-
see ryhm#d -OP(O)(OH)(OR*); ja R’ merkitsee vety- tai ha-
logeeniatomia} ja niiden fysiologisesti hyvaksyttdvien
emdsadditiosuolojen valmistamiseksi.
Isokinoliinijohdannaisia on selostettu esimerkiksi

EP-A-108620:ssa ja EP-A-161102:ssa aineina, joilla on
sybvdnvastainen vaikutus. Nyt on 1l6ydetty uusi ryhmd iso-
kinoliiniyhdisteitd, joilla on hyvad sy®6vadnvastainen vai-
kutus. Keksinndén mukaisesti saatavilla uusilla yhdisteil-
14 on lisdksi erittdin edullisia fysikaaliskemiallisia
ominaisuuksia.

A Kaavan (1) mukaiset yhdisteet voivat esiintyd ste-
reoisomeereind ja/tai tautomeereind, joten keksintd ka-
sittdda kaikkien t&llaisten kaavan (1) mukaisten yhdistei-

den isomeerien ja niiden seosten valmistuksen.
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Kaavan (1) mukaiset yhdisteet voivat muodostaa suo-
loja emdsten kanssa. Farmaseuttisessa kdyt&ssd tdllaisten
suolojen tulisi olla fysiologisesti hyvidksyttdvid, mutta
muille suoloille voidaan 16ytdd kdyttdd, esimerkiksi val-
mistettaessa kaavan (1) mukaisia yhdisteitd kuin myds nii-
den fysiologisesti hyvédksyttdvid suoloja. Esimerkkeind
yleisen kaavan (1) mukaisista yhdisteiden suoloista ovat
alkalimetallisuolat, kuten litium-, natrium- ja kaliumsuo-
lat, amiinisuolat, esimerkiksi ammonium ja mono-, di~- tai
trisubstituoitu ammonium, esim. trietyyliammoniumsuolat ja
aminohapposuolat, esimerkiksi arginiinisuolat. Natriumsuo-
lat ovat erityisesti edullisia.

Viittaukset tédstd eteenpdin kaavan (1) mukaisiin
yhdisteisiin sekd niiden kdyttd6n ja valmistukseen tar-
koittavat, ellei toisin ole md&drdtty, viittauksia yhdis-
teisiin ja niiden suoloihin, esim. fysiologisesti hyvak-
syttaviin suoloihin.

Kaavan (1) mukaisissa yhdisteissd, kun ryhmd R4 on

'alkyyliryhmé, se voi olla esimerkiksi suora tai haaroittu-

nut C1_8—alkyyliryhmé tal eritysiesti se voi olla suora
tai haaroittunut C1_6-alkyyliryhmé, kuten metyyli-, etyy-
li-, n-propyyli-, i-propyyli-, n-butyyli- tai n-pentyyli-
ryhmd. Tdllaiset alkyyliryhmdt voivat olla substitucituja
esimerkiksi hydroksyyli-, C,_,-alkoksi-, esim. metoksi-
tai etoksi-, 3-7-jdseniselld sykliselld eetteri-, esim.
tetrahydrofuraanilla tai C3_7-sykloalkyyli-, esim. syklo-
heksyyliryhmdlla.

Kun R4 kaavan (1) mukaisissa yhdisteissd vastaa
alkenyyliryhmdd, se voi olla esimerkiksi C3_8—alkenyyli—
ryhméd, esim. allyyli.

Kun R4 kaavan (1) mukaisissa yhdisteissd vastaa
sykloalkyyliryhm&d, se voli olla esimerkiksi C3_7-sykloal—
kyyliryhmd, esim. sykloheksyyli.

Kun R4 kaavan (1) mukaisissa yhdisteiss&d vastaa

aryyliryhmda, se voi olla esimerkiksi fenyyliryhmd, Joka

~on valinnaisesti substituoitu RS-ryhméllé, missd R5 on
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+ on hydroksi-, Cl_4—alkoksi—, esim. metoksi tai nitroryhmd.

Kun R on aralkyyliryhmd, se voi olla esimerkiksi
fen—Cl_3—alkyyliryhmé, missd fenyyliosa on valinnaisesti
substituoitu R -ryhmdlld, joka on juuri mddritellyn mukai-
nen ja erityisesti se voi olla bentsyyliryhmd.

Kun R4 kaavan (1) mukaisissa yhdisteissd vastaa

%aroyylialkyyliryhméé, se voi olla esimerkiksi bentsoyyli-

~C1_3-alkyyliryhmé, missd bentsoyyliosa on valinnaisesti

substituoitu fenyylirenkaassa Rs—ryhméllé, joka on edelld

mddritetyn mukainen ja erityisesti se voi olla bentsoyyli-

: metyyliryhmé.

Kun ryhma R3 kaavan (1) mukaisissa yhdisteissd on
halogeeniatomi, se voi olla fluori-, kloori~, bromi- tai
jodiatomi. Vg%}wfﬁéé;m

Keksinnﬁn[sue;é%usmueéed mukaisesti /keksinnén-avut-
éhfmsaaﬂaaﬁ/yhdisteité, joilla on kaava (1), missa:

\ mmmﬁl ja R2, jotka voivat olla samoja tai erilaisia,

: kummatkin vetyatomia, hydroksyyliryhmdd tai
—OP(O)(OH)(OR4)—ryhméé [missd R4 vastaa vetyatomia tai
alkyyli- (joka on valinnaisesti substituoitu hydroksyyli-,

alkoksi~- tai sykloalkyyliryhm&lld), aryyli- Féiméfﬁlkilkif

ryhmd&/, edellyttden, ettd ainakin toinen Rlzsté ja R:sta
vastaa -OP(O)(OH)(OR4)—ryhméé ja R3 on vety- tai halogee-
niatomi tai metyyliryhmd@ sekd niiden suoloja.

Kaavan (1) mukaisissa yhdisteissi R3 on edullises-
ti metyyliryhmd tai vield edullisemmin vetyatomi.

Erityisind esimerkkeind R4—ryhmésté ovat vetyato-
mi, suora tai haaroittunut Cl_s-alkyyliryhmé, Cl_4—alkok—
sietyyliryhmd (kuten 2-metoksietyyli), tetrahydrofuranyy-
limetyyliryhmd (esim. 2-tetrahydrofuranyylimetyyli),
C5_7—sykloalkyylimetyyliryhmé (esim. sykloheksyylimetyyli}),
C3_6-alkenyyliryhmé (esim. allyyli), C5_7—sykloalkyyliryh—
md (esim. sykloheksyyli), fenyyli, fenyyli—Cl_3—alkyyli
(esim. bentsyyli), missd fenyyliosa on valinnaisesti subs-
tituoitu nitroryhm&lld (esim. p-nitro) tai bentsoyyli-

Cl_3—alkyyliryhmé (esim. bentsoyylimetyyli).
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Kaavan (1) mukaisissa yhdisteissé R4 on edullisesti
suora Cl_s—alkyyliryhmé (esim. metyyli tai n-propyyli),
tetrahydrofuranyylimetyyliryhmd, fenyyli—C1_3—alkyyliryh—
md (esim. bentsyyli) tai bentsoyyli—C1_3—alkyyliryhmé
(esim. bentsoyylimetyyli).

Kaavan (1) mukaiset yhdisteet, joissa R1 on vety-
atomi ja R2 on -OP(O)(OH)(OR4)—ryhmé (missa R4 on edelld
mddritetty, erityisesti bentsyyli tai bentsoyylimetyyli)
ja niiden suolat ovat edullisia.

Edullisia kaavan (1) mukaisten yhdisteiden ryhmid
ovat sellaiset, missé Rl on vetyatomi, R2 on —OP(O)(OH)(OR4)—
ryhmd ja R3 on vetyatomi sekd niiden suolat. Erityisesti
edullisia ovat sellaiset yhdisteet, joissa R4 on suora
Cl_s—alkyyliryhmé (esim. metyyli tai n-propyyli), tetra-
hydrofuranyylimetyyliryhmé&, fenyyli—Cl_3—alkyyliryhmé
(esim. bentsyyli) tai bentsoyyli—Cl_3—alkyyliryhmé (esim.
bentsoyylimetyyli).

Erityisesti tdrked keksinn®n mukainen yhdiste on
fenyylimetyyli, [5,8,13,14-tetrahydro-14-metyyli-8,13-
dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-9-yyli/fosfo-
rihappo sekd8 sen suolat, erityisesti natriumsuola.

Toinen térked keksinndn mukainen yhdiste on 2-ok-
so-2-fenyylietyyli, [5,8,13,1l4-tetrahydro-14-metyyli-8,13-
dioksobents/5,6/isoindolo/2,1~b/isokinolin-9-yyli/fosfo-
rihappo ja sen suolat, erityisesti natriumsuola.

Kaavan (1) mukaisilla yhdisteilld on sy&vé@nvastai-
nen vaikutus, erityisesti tuumoreita, kuten karsinoomeja,
tukikudossySpid ja maksakasvaimia vastaan.

Siten, kun kaavan (1) mukaista yhdistettd8 annetaan
vatsaontelonsisé@isesti tai suonensisdisesti hiirille, joil-
la on ihonalainen tuumori, joka on saanut alkunsa S180-
solujen siirr@nnéisestd, mybhemmin tehdyt tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd tuumorin kasvu on merkittdvasti
vdhentynyt ja joissakin tapauksissa on ilmennyt tdydellis-

td palautumista. Vaikutusta "HT29 Human Colon Xenograft
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in Nude Mice and Mouse Adenocarcinoma MAC30T:t&" vastaan
on myd8s osolitettu.
Keksinn®n mukaisilla yhdisteilld on lis&ksi erityi-
sen suotuisia fysikaaliskemiallisia ominaisuuksia. Siten
esimerkiksi keksinn®6n yhdisteilld on parantunut liukene-
vuus veteen, kun pH on ldhellada fysiologista pH:ta (esim.
pH 6,0 - 8,0) verrattuna isokinoliiniyhdisteisiin, joita
on kuvattu EP-A-108620:ssa ja EP-A-161102:ssa, mikd tekee
vyhdisteistd erityisesti sopivia formuloitaviksi ruocansula- o
tuskanavan ulkopuolelle annettaviksi. kgehi"ud
Esilld olevan keksinnon lisdnik&kohdan mukaisesti &7/
keksinndn avulla saadaan kaavan (1) mukainen yhdiste tai
sen fysiologisesti hyvdksyttédva suola, jota kaytetddn
hoidettaessa ihmisruumissa tai eldimessd esiintyvdd syd-
pdd, erityisesti tuumoreita.
Esilld olevan keksinndén vield toisen lisdndkSkohdan

mukaisesti, keksint® k&dsittdd kaavan (1) mukaisen yhdisteen

: tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvdn suolan kdytdn valmis-

25

30
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. tettaessa terapeuttista ainetta, jota kdytetddn hoidet-

20

taessa ihmisruumissa tai eldimessd esiintyva&d syOpdd, eri-
tyisesti hoidettaessa tuumoreita.

Edelleen esilld olevan keksinndn lisdndkdkohdan mu-
kaisesti keksintd kdsittdd menetelmdn, jolla hoidetaan
ihmisruumissa tai eldimessd esiintyvid sy8pid, erityisesti
tuumoreita, ja menetelmd kdsittdd kaavan (1) mukaisen yh-
disteen tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvdn suolan anta-
misen mainitulle kohteelle tehokkaana ma&drdnd.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd tulisi edullisesti
kdyttdd yhdessd yhden tai useamman muun terapeuttisen ai-
neen kanssa, kuten esimerkiksi oksetusta estdvien ainei-
den, immunosupressiivisten aineiden tai toisenlaisten
sybvdnvastaisten aineiden kanssa. Esilld oleva keksintd
kdsittdd kaavan (1) mukaisen suolan tai sen fysiologises-
ti hyvdksyttédvdn suolan kdytdn yhdessd yhden tai useamman

muun terapeuttisen aineen kanssa.
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Esilld olevan keksinndn lisdndk&kohdan mukaisesti
keksinnén avulla saadaan farmaseuttinen koostumus, joka
kdsittdd aktiivisena aineosana kaavan (1) mukaisen yhdis-
teen tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvdn suolan yhdessd
yvhden tali useamman farmaseuttisen kantaja-aineen tai apu-
aineen kanssa.

Keksinn®n mukaiset yhdisteet voidaan formuloida
antamista varten milld tahansa sopivalla tavalla ja siten
keksinndn suojapiiriin kuuluu lisdksi farmaseuttisia koos-
tumuksia, jotka kdsittdvdt kaavan (1) mukaisen yhdisteen
tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvdn suolan mukautettuna
kdytettdvdksi ihmis- tai eldinl8dketieteessd. Tdllaiset
koostumukset voidaan antaa tunnetuilla tavoilla seoksina,
joissa on yksi tai useampia fysiologisesti hyvéksyttdvia
kantaja-aineita tai apuaineita. Koostumukset voivat edel-
leen sisdaltda valinnaisesti yhden tai useamman muun tera-
peuttisen aineen, kuten esimerkiksi erilaisen sydvanvas-
taisen aineen tai oksetusta estdvdn aineen tai immunosup-
ressiivisen aineen. )

Siten keksinn®n mukaiset yhdisteet voidaan formu-
loida annettaviksi suun kautta, kielen alle, paikallises-
ti, perdsuolen kautta tai edullisesti ruoansulatuskanavan
ulkopuolelle (esim. lddkepulloinjektiona tai suonensisdi-
send infuusiona).

Injektiot ovat steriilejd tuotteita ja niitd voi-
daan valmistaa yksikk&annosmuodossa, esimerkiksi ampul-
leina, pienind l&&kepulloina, pienitilavuuksisina infuu-
sioina tai edeltdpdin tdytettyind ruiskeina tai monian-
noksisiin astioihin, kuten esimerkiksi yhdessd@ lisdtyn
suoja-aineen kanssa. Koostumukset voivat olla liuos-, sus-
pensio~ tai emulsiomuodossa vesipitoisissa tai vedetté6-
missd apuaineissa ja ne voivat sis&dltdd formuloivia ainei-
ta, kuten antioksidantteja, puskurointi-, tdyte-, ke-
laatinmuodostus-, antimikrobisia, liukenevuutta edistavid,
pinta-aktiivisia ja/tai jdnteyttd sddtelevid aineita.

Vaihtoehtoisesti aktiivinen aineosa (lisdttyjen aineiden
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kanssa tai ilman niitd) voi olla kuivassa muodossa ja en-
nen kdyttda se sekoitetaan sopivan apuaineen kanssa, esim.
steriilin pyrogeenitt&mdn veden tai dekstroosin kanssa.
Kuiva, kiinted muoto voidaan valmistaa tdyttdmdlld sterii-
1id jauhetta aseptisesti yksittdisiin steriileihin sdilidi-
hin tai tdyttdmdlla steriilid liuosta aseptisesti kuhunkin
s&iliddn ja jdddytyskuivaamalla.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan my&s formuloi-
da suun kautta annettaviksi koostumuksiksi. Kun ne ovat
tabletteina tai kapseleina, ne voivat sisdltdd tunnettuja
apuaineita, kuten side-, tdyte~, voitelu-, hajottavia tai
kosteuttavia aineita. Tabletit voidaan p&&dllystdd alalla
hyvin tunnettujen menetelmien mukaisesti. Suun kautta an-
nettavat nestemdiset valmisteet voivat olla esimerkiksi
vesi- tai Oljypitoisten suspensioiden, liuosten, emulsioi-
den, siirappien tai eliksiirien muodossa tai ne voivat
olla kuivia tuotteita, jotka sekoitetaan veteen tai muuhun
sopivaan apuaineeseen ennen k&ytt8d. T&dllaisissa nestemdi-
sissd valmisteissa voi olla tunnettuja lisdaineita, kuten
suspendoivia aineita, pinta-aktiivisia aineita, vedettds-
mid apuaineita, suoja-aineita, sokereita, makeuttavia ai-
neita, puskureita, vdriaineita, antioksidantteja ja/tai ma-
kuaineita. Yhdisteet voidaan my6s formuloida l&ddkepuikoik-
si, esimerkiksi sellaisiksi, joissa on tunnettuja lddke-
puikkojen perusaineita, kuten kaakaovoita tai muita glyse-
rideja.

Annettaessa kielen alle laitettavaksi, koostumukset
voivat olla tabletteja tai pastilleja, jotka on formuloitu
tunnetulla tavalla.

Annettaessa paikallisesti, keksinn®n mukaiset yh-
disteet voidaan formuloida salvoiksi, voiteiksi, liuoksik-
si, Jauheiksi, pessaareiksi, suihkeiksi, aerosoleiksi tai
tipoiksi (esim. silmd- tai nendtipoiksi). Salvat ja voi-
teet voidaan esimerkiksi formuloida vesipitoisen tai &61-
jyisen perusaineen ja sopivien sakeuttavien ja/tai hyy-

dyttdvien aineiden kanssa. Tdllaiset perusaineet voivat
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siten sisdltdd esimerkiksi vettd ja/tai 61jy&, kuten nes-
temdistd paraffiinidljyd tai kasvistljyd, kuten maapdhki-
ndtljyd tai risiinidljyéd. Liuokset voidaan formuloida ve-
si- tai 8ljypohjaisen perusaineen kanssa ja ne voivat
vleensd sisdltdd mySs yhden tai useampia emulgoivia, sta-
biloivia, hajottavia, suspendoivia, sakeuttavia ja/tai va-
riaineita. Jauheita voidaan muodostaa minkd@ tahansa sopi-
van Jauheperusaineen avulla, esimerkiksi talkin, laktoosin
tai tdrkkelyksen avulla. Tipat voidaan formuloida vesipi-
toisen tai vedett&mdn perusaineen kanssa, jossa on myds
yvksi tai useampia hajottavia, liukenevuutta edistavia tai
suspendoivia aineita. Aerosolisuihkeet johdetaan tarkoi-
tuksenmukaisesti painepakkauksista kdyttden sopivaa ponne-
ainetta, esim. diklooridifluorimetanaia, dikloorifluorime-
taania, diklooritetrafluorietaania, hiilidioksidia tai
muut asopivaa kaasua.

Koostumukset voivat sisd&ltédd 0,1 - 100 % aktiivista
ainetta.

On mahdollista kdyttdd keksinndn mukaista yhdistet-
td taisteltaessa tuumoria vastaan sisdllyttdmdlld koostu-
mukseen erityinen ld3keaineen kantajasysteemi, kuten lipo-
someja, albumeeni-keskusjyvdsid ja monokloonisia vasta-
aineita.

Annettaessa systemaattisesti aikuisille, pdivittdin
annostus on yleensd 5 - 5 000 mg, edullisesti 50 - 2 000 mg
ja tdm& m&8r&dv oidaan antaa pdivittdin 1 - 5 annokseen
jaettuna, riippuen esimerkiksi antamistavasta sekd poti-
laan tilasta. Kun koostumukset k&dsittdvdt annostusyksi-
kditd, kussakin yksikO8ssd on edullisesti 10 - 2 000 mg ak-
tiivista aineosaa, esimerkiksi 50 - 1 000 mg.

Annettaessa paikallisesti, pdivittdinen annostus,
jota kédytetdd@n hoidettaessa aikuista ihmistd, on yleensd

0,1 - 1 000 mg, potilaan tilasta riippuen.

- Keksinndn mukaiset hyddylliset yhdisteet voidaan

35

valmistaa muutamilla seuraavaksi kuvattavilla menetelmil-

14, joissa esiintyvdt erilaiset ryhmdt ja symbolit ovat
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9- 15

vastaavia kuin kaavalle (1) kuvatut ellei toisin ole mda-
ritelty.

Siten menetelmdn (A) mukaisesti kaavan (1) mukainen
vhdiste voidaan valmistaa saattamalla yhdiste, jolla on

kaava (2)

H 6

s ff
VAYANNAVA
T i
\VAVAVAVAV
17

(2)

3

LD—e
(]

/missd toinen R6:sta tai R7:sté vastaa —OP(O)(Xl)(XZ)—ryh—
indd (missd X1 vastaqétomia tai ryhmdd, joka on muutetta-
vissa hydroksyyliryﬁméksi ja X2 vastaa hydroksyyliryhmda
tai Xl-osaa) ja toinen vastaa vetyatomia, hydroksyyliryh-
mda tai -OP(O)(Xl)(Xz)—ryhméé, joka on edelld madritetyn
kaltainen/, reagoimaan siten, ettd ainakin yksi X1~osa
muutetaan hydroksiksi, jolloin muodostuu kaavan (1) mukai-
nen yhdiste, esimerkiksi hydrolysoimalla tai suorittamal-
la eetterin lohkaisu.

Esimerkkeind Xl—atomeista, jotka voidaan muuttaa
hydrokseiksi, ovat halogeeniatomit, kuten kloori- tai bro-
miatomit.

Esimerkkeind Xlzsté niiden ollessa ryhmid, jotka
voidaan muuttaa hydroksiksi, ovat OX3-ryhmé [missd X voi
olla esimerkiksi alkyyliryhm& (joka on valinnaisesti subs-
tituoitu hydroksyyli-, alkoksi-, sykliselld eetteri- tai
sykloalkyyliryhmdlld) tai alkenyyli-, sykloalkyyli-, aryy-
li~, aralkyyli- tai aroyylialkyyliryhmé&/.

Xl:n muuttaminen hydroksiksi voidaan suorittaa
kdyttden tunnettuja menetelmid. Siten esimerkiksi halo-
geeniatomi voidaan korvata hydroksyyliryhm&ll3d hydrolysoi-

malla, esim. emdksiselld hydrolyysilld kayttden sopivaa
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10

emdstd, kuten alkalimetallihydroksidia sopivassa liuotti-
messa, kuten vesipitoisessa tetrahydrofuraanissa.

OX3:n muuttaminen hydroksiksi voidaan suorittaa
kdyttden nukleofiilid, esim. halogenidi-ionia, kuten jodi-
ionia (joka on saatu esimerkiksi alkalimetallihalogenidis-
ta, kuten natriumjodidista) tai kvaternaarista ammonium-
halogenidia, kuten trietyyliamiinihydrojodidia, joka on
inertissd liuottimessa, kuten ketonissa (esim. asetonissa
tal butan-2-onissa) tai substituoitua amidia (esim. dime-
tyyliformamidia) tai saattamalla OX3 reagoimaan trialkyy-
lisilyylijodidin, kuten trimetyylisilyylijodin kanssa
livottimessa, kuten halogenoitu hiilivety (esim. hiilitet-
rakloridi) ja sen jdlkeen hydrolysoimalla, esim. suoritta-
malla emdksinen hydrolyysi kdyttden sopivaa emdstd, kuten
alkalimetallihydroksidia.

Reaktio voidaan suorittaa misséd tahansa sopivassa
lampdtilassa, esimerkiksi sellaisessa, joka on =10 - +100°C.

Tunnetun kdytdnndn mukaan reaktio@ﬁ@idaan suorittaa
siten, ettd kun -OP(0) (x1) (x%) vastaa -OP(0) (0x°) (0X°) :a,
vain toinen OX3—ryhmisté muutetaan hydroksyyliryhmédksi.
Ndissd olosuhteissa valmistetaan kaavan (1) mukaisia fos-
faatteja /se on sellainen, missd R4 on alkyyliryhmd (joka
on valinnaisesti substituoitu hydroksyyli-, alkoksi-, syk-
liselld eetteri- tai sykloalkyyliryhm&lld) tai alkenyyli-,
sykloalkyyli-, aryyli-, aralkyyli- tai aroyylialkyyliryh-
md/. Vaihtoehtoisesti kummatkin OX3—ryhmét voidaan muuttaa
hydroksyyliryhmiksi kdyttden trimetyylisilyylijodidia.
Ndissd olosuhteissa valmistetaan primaarisia kaavan (1)
mukaisia fosfaatteja (se on sellainen, missd R’ on vety-
atomi) .

Edelleen reaktio voidaan suorittaa siten, ettd kun
kdytetddn alkalimetallihalogenidia (kuten litium-, nat-
rium- tai kaliumjodidia), valmistuu sopivaa kaavan (1)
mukaisen yhdisteen alkalimetallisuolaa.

Toisen menetelmdn (B) mukaisesti kaavan (1) mukai-
nen yhdiste voidaan valmistaa saattamalla yhdiste, jolla

on kaava (3)
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(missd toinen R8:sta ja R9:sté vastaa hydroksyyliryhmdéa

ja toinen vastaa vetyatomia tai hydroksyyliryhmdd) reagoi-
maan siten, ettd muutetaan 9- ja/tai l2-asemassa oleva
hydroksyyliryhma —OP(O)(OH)(OR4)—ryhméksi,misséRA on ku-
ten kaavalle (1) on edelld mddritetty.

Muuttaminen voidaan suorittaa tunnetuilla tavoilla,
esimerkiksi saattamalla kaavan (3) mukainen yhdiste rea-
goimaan halofosfaatin, HalP(0) (OH) (OR?):n tai Hal(0) (X1)-
(X2):n (missd Hal on halogeeniatomi, esim. kloori ja X1
ja x?2 ovat aikaisemmin médritettyjd) tai pyrofosfaatin,
(R4O(HO)(O)P—O-P(O)(OH)(OR4):n tai (Xl)(XZ)(O)P—O—P(O)-
Xl)(Xz):n (missa x? ja x? ovat aikaisemmin mddritettyjd)
kanssa ja sen jdlkeen tarvittaessa muuttamalla yksi tai
useampi Xl-osa hydroksiksi menetelmdssd (A) kuvatun me-
nettelyn mukaisesti. Reaktio fosforyloivan aineen kanssa
voidaan tarkoituksenmukaisesti suorittaa emdksen ldsnd
ollessa, esimerkiksi alkalimetallihydridin, kuten natrium-
hydridin tai alkali- tai maa-alkalimetallikarbonaatin,
esim. kaliumkarbonaatin ldsn8 ollessa, inertissd liuotti-
messa, kuten eetterissd, esim. tetrahydrofuraanissa, aro-
maattisessa hiilivedysséd, esim. tolueenissa tai ketonissa,
esim. asegtonissa tai tdllaisten liuottimien seoksessa.
Reaktio voidaan tarkoituksenmukaisesti suorittaa lampoti-
lassa, joka on 0 - IOOOC, esim. ZOOC. On huomattava, ettd
reaktio halofosfaatin, HalP(O)(Xl)(Xz), tai pyrofosfaatin,
(Xl)(Xz)(O)P—O—P(O)(Xl)(X2), kanssa johtaa alussa kaavan

(2) mukaisen yhdisteen muodostumiseen ja td&md voidaan

haluttaessa eristda.
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ﬂ%ﬂfﬁﬂVHQnetelman (C) mukaisesti kaavan (1) mukai-
nen yhdiste,fmissé R3 on vetyatomi tai metyyliryhmd, voi-

daan valmistaa kondensoimalla kinonia, jolla on kaava (4)

TR (4)

[missd toinen R':std tai rRl1:std vastaa ryhm&d -OP (0O) (OH) -

(OR4) tai —OP(O)(Xl)(XZ) (missa x1 ja x° ovat edelld mi4-
ritettyjd) ja toinen vastaa vetyatomia, hydroksyyliryhmdd,
ryhmd4 -0P (0) (OH) (OR?) tai ryhmad -op (0) (x1) (x%) (missi
X1 ja x2 ovat edelld mddritettyjd)/ yhdisteen, jolla on

kaava (5), kanssa

H3
. e COOH
/N N/
[ (5)
\IN S\

(misséa R12 vastaa vetyatomia tai -CHO- tai —COCH3—ryhméa)
ja myS8hemmin tarvittaessa muuttamalla yksi tai useampi
Xl—osa hydroksiksi, jolloin muodostuu kaavan (1) mukainen
yvhdiste.

Reaktio, joka tapahtuu kaavojen (4) ja (5) mukais-
ten yhdisteiden v&1illd, voidaan suorittaa alkaanihappo-
anhydridin l&snd ollessa, kuten etikka-anhydridin, koho-
tetussa lé&mpStilassa, esim. lOOOC:ssa. Yhden tai useamman
Xl—osan muuttaminen hydroksiksi voidaan saada aikaan
kdyttden menetelmdssd (A) kuvattuja olosuhteita.

Kaavojen (1), (2) ja (3) mukaisia yhdisteitéd,

c e 3 . . . . .
missd R™ on halogeeniatomi, voidaan valmistaa halogenoi-
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malla vastaava yhdiste, missé R3 on vetyatomi. Voidaan
kdyttdd standardihalogenointimenetelmid, esimerkiksi reak-
tiota, jossa kdytetddn N-kloori-, N-bromi- tai N-jodi-imi-
did, esim. N-kloori-, N-bromi- tai N-jodisukkinimidid tai
perkloryylifluoridia inertissd liuvottimessa, kuten dikloo-
rimetaanissa, ympdristdén l&dmpdtilassa.

Kaavan (2) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
kaavan (3) mukaisista yhdisteistd edelld, menetelmdssd (B)
kuvatulla tavalla. Vaihtoehtoisesti kaavan (2) mukaiset yh-
disteet, misséa R3 on vety tai metyyli, voidaan valmistaa
kondensoimalla yhdiste, jolla on kaava (4), missd toinen
Rlozsté tai Rll:sté on -OP(O)(Xl)(XZ)—ryhmé ja toinen on
vetyatomi, hydroksyyliryhmd tai —OP(O)(Xl)(Xz)—ryhmé, kaa-
van (5) mukaisen yhdisteen kanssa, edelld olevan menetel-
man (C) mukaisesti.

Kaavan (3) mukaiset yhdisteet, joissa R3 on vety
tai metyyli, voidaan valmistaa kondensoimalla kinonia,

jolla on kaava (6)

T (6)

(missd@ toinen R13:sta ja R14:sta on hydroksyyliryhmd tai
suojattu hydroksyyliryhmd, kuten asyylioksiryhmd, esim.
asetoksi tai halogeenimetallikarbonyylioksi ja toinen on
vetyatomi, hydroksyyliryhmd tai suojattu hydroksiryhmé,
kuten edelld mddritettiin), kaavan (5) mukaisen yhdisteen
kanssa ja sen jdlkeen tarvittaessa poistamalla suojaryh-
md, esim. happamissa olosuhteissa kdyttden esimerkiksi

suolahappoa liuottimessa, kuten tetrahydrofuraanissa.
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Kaavan (4) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa

fosforyloimalla yhdiste, jolla on kaava (7)

(7)

(missd@ toinen R15:sta tai Rl6:sta on hydroksyyliryhmd ja
toinen on vetyatomi tai hydroksyyliryhmd), edelld kuvatun
menetelmdn (B) mukaisesti.

Kaavojen (5), (6) ja (7) mukaiset yhdisteet ovat
tunnettuja yhdisteitd, jotka on kuvattu EP-A-161102:ssa
ja GB-A-2175587:ssd4.

Kaavan (2) mukaiset vdlituotteet ovat uusia yhdis-
teitd ja muodostavat keksinndn lisdndkOkohdan. Kaavan (2)
pddavdlituotteita ovat sellaiset, joissa R3 on vetyatomi,
R6 on vetyatomi ja R7 on —OP(O)(Xl)(Xz)—ryhmé, missd Xl
ja X2 kummatkin vastaavat OX3. Sellaiset vdlituotteet,
joissa X3 on bentsoyylimetyyli tai erityisesti bentsyyli,
ovat erityisen kiinnostavia.

Muodostettaessa kaavan (1) mukaisen yhdisteen suo-
la, voidaan saada vastaava happo tunnetuilla menetelmillé
lisddmdlld sopivaa happoa, esim. mineraalihappoa, kuten
suolahappoa.

Kun valmistetaan kaavan (1) mukainen yhdiste happo-
muodossa, voidaan saada vastaava suola tunnetuilla mene-
telmilli, esim. lisddmdlld emdstd tarvittavaa varovaisuut-
ta noudattaen, esimerkiksi natriumhydroksidia tai alkali-
metallikarboksylaattia, kuten natriumkarboksylaattia (esim.
natrium-2-etyyliheksanoaattia). Siten kaavan (1) mukaisen
yvhdisteen suolaa voidaan valmistaa kdsittelemdlld kaavan
(1) mukaista yhdistettd, joka on happomuodossa, sopivalla

emdkselld, joka on liuottimessa, kuten vedessd, eetterissd,
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esim. tetrahydrofuraanissa tai alkoholissa, esim. isopro-
pyylialkoholissa tai ndiden seoksessa. Reaktio voidaan tar-
koituksenmukaisesti suorittaa ympdristdn ldmp&tilassa.
Vaihtoehtoisesti kaavan (1) mukaisen yhdisteen suola voi-
daan saada kdsittelemdlld sopivaa kaavan (2) mukaista yh-
distettd alkalimetallihalogenidilla (esim. litiumjodidil-
la, natriumjodidilla tai kaliumjodidilla) sopivassa liuot-
timessa, kuten vedessd tai ketonissa (esim. asetonissa

tal butan-2-onissa) tai niiden seoksessa, tarkoituksenmu-
kaisesti ympdristtn ldmp6Stilassa. Kaavan (1) mukaisen yh-
disteen aminohapposuola voidaan saada kdsittelemdlld kaa-
van (1) mukaista yhdistettd, joka on happomuodossa, amino-
hapon kanssa, esim. L-arginiinimonohydraatin kanssa ve-
dessd, ympdristdn ldmpdtilassa.

Kaavan (1) mukaisen yhdisteen suola voidaan muuttaa
toisenlaiseksi suolaksi, esim. fysiologisesti hyvaksyttd-
vdksi suolaksi ioninvaihdolla, kdytt&en tunnettuja mene-
telmia.

Kun halutaan tietty kaavan (1) mukainen enantio-
meeri, se voidaan valmistaa tunnetuilla hajotusmenetel-
milld, jotka tunnetaan per se. Siten esimerkiksi keksinn&n
raseemiset yhdisteet voidaan hajottaa suoloina optisesti
aktiivisilla eméksilld, esim. (+)-dihydroabietyyliamiinil-
la tai kR)—(+)— tai (S)~-(-)-a-metyylibentsyyliamiinilla.
Vaihtoehtoisesti kaavan (1) mukaisia optisesti aktiivisia
vhdisteitd voidaan valmistaa optisesti aktiivisista vdli-
tuotteista, esim. kaavan (5) mukaisesta optisesti aktii-
visesta vdlituotteesta. Kaavan (5) mukaisia raseemisia
yhdisteitd, joissa R12 on vety, voidaan hajottaa esimer-
kiksi suoloina edelld kuvatulla optisesti aktiivisella
emdkselld, esim. (1)-(+)- tai (D)-(-)-viinihapolla. Kaa-
van (5) mukaisia yhdisteitd, joissa R12 on CHO tai COCH3,
voidaan vastaavasti hajottaa suoloina optisesti aktiivi-
sella emdkselld.

Seuraavat rajoittamattomat esimerkit valaisevat

keksintdd. Kaikki ldmpotilat ovat ©C. Ellei toisin ole
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mainittu, kaikki UV-spektritiedot koskevat kulloinkin kda-
siteltdvind olevien yhdisteiden etanoliliucksia.
Valituote 1
Jugloni-5-bis(fenyylimetyyli) fosfaatti

Liuos, jossa oli sulfuryylikloridia (3,48 g) to-
lueenissa (25 ml), lisdttiin sekoitettuun liuokseen, jossa
0li dibentsyylifosfiittia (6,08 ml) tolueenissa (75 ml},
typen ldsnd ollessa. Seosta sekoitettiin typen ldsnd ol-
lessa 75 minuuttia, pestiin 8-%:isella natriumbikarbonaat-
tiliuoksella (75 ml) ja orgaaninen kerros erotettiin ja
kuivattiin vedett®mdlld natriumsulfaatilla. Suodattamisen
jdlkeen suodos haihdutettiin ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin dibentsyylikloorifosfaattia (7,75 g) varittSm&nad 61-
jynd. Kaliumkarbonaattia (1,81 g) lisdttiin huoneen ldmp&-
tilassa ja sekoittaen liuokseen, jossa oli 5-hydroksi-1,4-
naftaleenidionia (2,18 g) asetonitriilissd (300 ml). Juu-
ri valmistettua dibentsyylikloorifosfaattia (7,75 g, ks.
edelld), joka oli asetonitriilissd (50 ml), lisdttiin ja
seosta sekoitettiin 20 tuntia. Sitten lisdttiin kalium-
karbonaattia (907 mg) ja toinen annos (907 mg) kaliumkar-
bonaattia lisdttiin vield 24 tunnin kuluttua. Seos haihdu-
tettiin kuiviin ja kuivattiin tyhj®6ssd, jolloin saatiin
6ljyd. 0ljy kédsiteltiin kolonnikromatografialla (piioksi-
di, 500 g, 70 - 230-seula), eluoiden dikloorimetaani:ase-
tonilla (96:4). Fraktiot (250 ml) kerdttiin ja fraktiot
4 - 12 yhdistettiin ja liuotin haihdutettiin. Tyhj&ssé
kuivaamisen jdlkeen saatiin otsikon yhdiste (3,18 g) orans-
sina kiintednd aineena; § (CDC13) 5,28 (OCHZ), 7,38 (Ph).

Vdlituote 2

Bis(fenyylimetyyli),/5,8,13,14-tetrahydro-14-metyy-

li—8,13—dioksobents[5,67isoindolo[2,l—b]isokinolin—

9-yyli/fosfaatti

Etikka-anhydridi& (12 ml) lisdttiin seokseen, jos-

sa o0li N~formyyli-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliini-4-metyy-
li-3-karboksyylihappoa (625 mg) ja valituotetta 1 (3,165 g).

Reaktioseos kuumennettiin 100°:ssa 30 minuutin ajan sekoit-
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taen, sitten se jddhdytettiin ja haihdutettiin kuiviin
alennetussa paineessa. Syntynyt 81jy liuotettiin dikloo-
rimetaaniin (5 ml) ja lisdttiin eetterid ja liuos jédhdy-
tettiin asetoni-drikold-hauteessa. Syntynyt keltainen
kiinted aine otettiin talteen suodattamalla ja se kuivat-
tiin huoneen l&mpdtilassa, jolloin saatiin otsikon yhdiste
(1,16 g); & (CDc13) 5,2 - 5,4 (OCH2), 5,23 ? 5,13 (5H),
4,95 (14H), 1,55 (14CH3).

vdlituote 3

5,8,13,14-tetrahydro-9-hydroksi-l4metyylibents~

/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-8,13-dioni

Vettd (312 ml) ja vdkevda suolahappoa (169 ml) 1li-

sdttiin suspensioon, jossa 5,8,13,l4-tetrahydro-9-/jodi-
asetoksi/-1l4-metyylibents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-
8,13-dionia (80,0 g, valituote 9 GB-A-2175587:ssa) tetra-
hydrofuraanissa (1,335 1). Tdtd seosta sekoitettiin ja
kuumennettiin palautusjddhdytysldmpttilaan typen ladsnd
ollessa 18 tuntia Jja osa (550 ml) liuottimesta poistet-
tiin tislaamalla ilmanpaineessa. Syntynyttd suspensiota
sekoitettiin ja j&dhdytettiin n. 5%:seen 4,5 tunnin ajan
ja kiinted aine otettiin talteen suodattamalla, pestiin

kylmdlld tetrahydrofuraanilla ja kuivattiin tyhj&ssé&,

jolloin saatiin otsikon yhdiste (48,8 g);lmax 243 nm
(MeOH), ET1022; & (CDCly) 12,98 (OH, s, 1H), 5,27 (5-H,

4, 16 Hz, 1H), 5,16 (5-H, 4, 16 Hz, 1H), 4,98 (14-H, q,

7 Hz, 1H), 1,55 (14-CH d, 7 Hz, 3H).
Vdlituote 4
Dimetyyli,/5,8,13,14-tetrahydro-14-metyyli-8,13-
dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-9-yyli/-
fosfaatti
a) 60 % natriumhydridin 6ljydispersiota (200 mg)

3'

pestiin 6l1jyttSmdksi 40 -~ 60° petrolibensiinilld (2 x

10 ml) typpiatmosfddrissd. Kuivaa tetrahydrofuraania (25

ml) lisdttiin natriumhydridiin, sen j&@lkeen lisdttiin véa-
lituotetta 3 (1,5 g), joka oli kuivassa tetrahydrofuraa-

nissa (150 ml). Syntynyttd liuosta sekoitettiin 20°:ssa,
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typen ldsnd ollessa 15 minuuttia ja sitten sitd kdsitel-
tiin liuoksella, jossa oli juuri tislattua dimetyylikloo-
rifosfaattia (723 mg) kuivassa tetrahydrofuraanissa (5 ml).
Tunnin kuluttua reaktioseos laimennettiin vedelld (500 ml)
ja uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 250 ml). Yhdistetyt
orgaaniset uutteet kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin vihredksi vaahdoksi, joka puhdis-
tettiin kolonnikromatografialla piioksidilla (100 g) eluoi-

den dikloorimetaani-metanolilla (29:1) ja ndin saatiin ot-

sikon tuote vihre&nd vaahtona (1,539 qg); kmax 241,6 nm,
E] 1052, 369,4 nm, ET 158; § (cpcl,) 5,26 (5-H, d, 17 Hz,

1H#), 5,14 (5-H, 4, 17 Hz, 1H), 4,96 (l14-H, g, 7 Hz, 1H),
4,02 (OCHB, m, 6H), 1,57 (14—CH3, d, 7 Hz, 3H).

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla
kdyttden vadlituotetta 3 ja sopivaa halogeenifosfaattia:

b) Dietyyli,/5,8,13,14-tetrahydro-l4-metyyli-8,13-
dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b7isokinolin-9-yyli/fosfaat-
ti, (5,609 g) vdlituotteesta 3 (4,0 g) ja dietyylikloori-
fosfaatista (2,305 g); A__  243,5 nm, E; 1007, 372 nm,

1 ax

E] 155; & (CDC13), 5,23 (5-H, 4, 16 Hz, 1H), 5,13 (5-H, 4,

l6 Hz, 1H), 4,93 (14-H, gq, 7 Hz, 1H), 4,37 (OQEZCH3, m,
4H), 1,55 (14—CH3, d, 7 Hz, 3H), 1,38 (OCH29§3, m, 6H).

c) Dipropyyli,/5,8,13,1l4-tetrahydro-l4-metyyli~-
8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-9-yyli/-
fosfaatti, (2,068 g) vdlituotteesta 3 (2,0 g) ja dipropyy-
likloorifosfaatista (1,339 g); lmax 242,4 nm, Ei 940,
369,6 nm, Ei 132; % (CDCl3) 5,25 (5-H, 16 Hz, 1lH), 5,15
(5-H, 4, 16 Hz, 1H), 4,95 (14-H, g, 7 Hz, 1lH), 4,27
(OQEZCHZCH3, m, 4H), 1,76 (OCH2§E2CH3, m, 4H), 1,56
(14-CHj, &, 7 Hz, 3H), 0,97 (OCH,CH,CH;, m, 6H).

d) Bis(l-metyylietyyli),/5,8,13,14-tetrahydro-14-
metyyli-8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin=-
9-yyli/fosfaatti, (1,563 g) vdlituotteesta 3 (1,5 g) ja
di-isopropyylikloorifosfaatista (1003 g); Nmax 241,8 nm,

Ei 880, 369,6 nm, Ei 132; § (cpCly) 5,25 (5-H, d, 16 Hz,
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l4), 5,15 (5-H, d, 16 Hz, 1H), 4,85 - 5,10 (14-H + OCH-
(CH3)2, m, 3H), 1,56 (14-CH d, 7 Hz, 3H), 1,30 - 1,45
(OCH(§ﬂ3)2, m, 12H).

e) Dibutyyli,/5,8,13,14-tetrahydro-l4-metyyli-8,13-
dioksobens/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-9-yyli/fosfaatti,
(1,628 g) valituotteesta 3 (1,5 g) ja dibutyylikloorifos-

faatista (1,143 g); »__  241,8 nm, E; 956, 369,8 nm, Ei

129; § (CDCl3) 5,25 (ng, d, 16 Hz, 1H), 5,15 (5-H, 4,
16 Hz, 1H), 4,96 (l14-H, q, 7 Hz, 1lH), 4,31 (OggZCH2CH2CH3,
m, 4H), 1,62 - 1,80 (OCHngZCHZCH3, m, 4H), 1,56 (14—CH3,
d, 7 Hz, 3H), 1,32 - 1,52 (OCHZCHZQEZCH3, m, 4H), 0,92
(OCH,CH,CH,CH,, m, 6H).
f) Bis(tetrahydro-2-furanyylimetyyli),/5,6,13,14-
tetrahydro-l4-metyyli-8,13-dioksobents/5,6/isoindolo-
[2,1-b/isokinolin-9-yyli/fosfaatti, (1,00 g) vdlituot-
teesta 3 (2,0 g) ja bis(tetrahydro-2-furanyylimetyyli) -

kloorifosfaatista (6,78 g, juuri valmistettu folsforitri-

3[

kloridista ja tetrahydrofurfuryylialkoholista) paitsi,
ettd puhdistus suoritettiin aluksi kolonnikromatografial-
la piioksidilla (650 g) eluoiden dikloorimetaani-asetonil-
la (4:1) ja syntynyt keltainen vaahto puhdistettiin edel-
leen kolonnikromatografialla piioksidilla (70 g) eluoiden
dikloorimetaani-Tetanolilla (96:4);1max 242,2 nm, El

809, 369,8 nm, E1 117; § (CDC13), 5,24 (5-H, 4, 17 Hz,
1H), 5,16 (2-H, 4, 17 Hz, 1H), 4,96 (l4-H, q, 7 Hz, 1H),
4,30 (POCEz, m, 4H), 4,21 (OCHZCEO, m, 2H), 1,56 (14—cg3,
d, 7 Hz, 3H).

g) Sykloheksyylimetyyli,/5,8,13,14-tetrahydro-14-
metyyli-8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-bJ/isokinolin-
9-yyli/fosfaatti, (1,409 g) vdlituotteesta 3 (3,0 g) ja
sykloheksyylimetyylikloorifosfaatista (2,9 g, juuri val-
mistettu metyylidikloorifosfaatista ja sykloheksanolista) ;
Amax 242,4 nm, E] 899, 369,6 nm, E] 150; § (CDCl,) 5,23
(5-4, 4, 16 Hz, 1H), 5,13 (5-H, 4, 16 Hz, 1lH), 4,95 (14-H,
q, 7 Hz, 1H), 4,64 (OCH, m, 1H), 4,01 (OCH3, m, 3H), 1,54

(14-CH d, 7H 3H) .

37 37
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h) Bis(2-propenyyli),/5,8,13,1l4-tetrahydro-14-me-
tyyli-8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-9-
yyli/fosfaatti, (3,554 g) valituotteesta 3 (3,0 g) ja di-
allyylikloorifosfaatista (2,68 g), paitsi ettd puhdistami-

nen suoritettiin kolonnikromatografialla piioksidilla

(300 g) eluoiden dikloorimetaani-asetonilla (94:4); Amax
242,2 nm, EJ 973, 371,8 nm, E, 148; § (CDCLy), 5,90 -

6,10 (CH, m, 2H), 5,20 - 5,45 (CH2, m, 4H), 5,25 (5-H, 4,
17 Hz, 1H), 5,15 (5-H, 4, 17 Hz, 1H), 4,94 (14-H, g, 7 Hz,
1H), 4,75 - 4,90 (OCHZ, m, 4H), 1,58 (14—CH3, d, 7H3, 3H) .

i) Dipentyyli,/5,8,13,1l4-tetrahydro-l4-metyyli-8,13
dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-9-yyli/fosfaat-
ti, (2,07 g) vdlituotteesta 3 (2,0 g) ja dipentyylikloo-
rifosfaatista (1,715 g, juuri valmistettu fosforitriklori-
dista ja pentan-l-olista), paitsi ettd haihduttamisen jdl-
keen 6ljy liuotettiin dietyylieetteriin (50 ml), sekoitet-
tiin 20%:ssa 30 minuuttia ja syntynyt keltainen kiintead
aine suodatettiin ja pestiin dietyylieetterilld; X max
242,4 nm, E} 913, 369,4 nm, E; 137; § (CDCl;) 5,24 (5-H,
4, 17 Hz, 1H), 5,14 (5-H, 4, 17 Hz, 1H), 4,96 (14-H, q,

7 Hz, 1H), 4,20 - 4,40 (POCEZCHZCHZCHZCH3, m, 4H), 1,65 -
1,85 (POCH,CH,CH,CH,CHy, m, 4H), 1,56 (14-CH5, 4, 7 Hz,
3H), 1,20 - 1,45 (POCH2CH2C§2CE2CH3, m, 8 H), 0,88
(POCHZCHZCHZCHZCE3, m, 6H).

j) Bis(2-metoksimetyyli),/5,8,13,14-tetrahydro~-14-
metyyli-8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-9-
yyli/fosfaatti (2,07 g) vdlituotteesta 3 (2,0 g) ja bis(2-
metoksietyyli)kloorifosfaatista (1,55 g, juuri valmistettu
2-metoksietanolista ja fosforioksikloridista), paitsi ettd
kolonnia eluoitiin dikloorimetaani-asetonilla (4:1); Xmax
242,2 nm, Ei 920, 371,6 nm, Ei 142; § (CDCl3), 5,23 (5-H,
4, 17 Hz, 1H), 5,13 (5-H, 4, 17 Hz, 1H), 4,95 (14-H, q,

7 Hz, 1H), 4,48 (POCH,, m, 4H), 3,68 (POCH,CH,, m, 4H),
3,39 (OCHy, s, 3H), 3,40 (OCH,, s, 3H), 1,57 (14-CHy, q,

7 Hz, 3H).
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k) Bis(sykloheksyylimetyyli),/5,8,13,14-tetrahydro~
l4-metyyli-8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokino-
lin-9-yyli/fosfaatti (5,302 g) vdlituotteesta 3 (4,0 g)
ja bis(sykloheksyylimetyyli)kloorifosfaatista (8,22 g,
juuri valmistettu fosforitrikloridista ja sykloheksyyli-
metanolista), paitsi ettd haihduttamisen jdlkeen kiinted
aine jauhettiin kuivaksi eetterin kanssa (100 ml) ja ki-
teytettiin etyyliasetaatti/kloroformilla; Amax 242,4 nm,
E) 778, 369,6 nm, E] 119; § (CDCl,) 5,25 (5-H, d, 16 Hz,
lv), 5,15 (5-H, 4, 16 Hz, 1lH), 4,96 (l14-H, g, 7 Hz, 1H),
4,09 (OCH2, m, 4H), 1,54 (14—CH3, d, 7 Hz, 3H).

Vdlituote 5

a) Bis(fenyylimetyyli),/5,8,13,14-tetrahydro-14-
metyyli-8,13~-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-9-
yyli/fosfaatti '

N-kloorisukkinimidid (1,017 g) lisdttiin sekoitet-

tuun liuokseen, jossa oli dibentsyylifosfiittia (3,3 ml)
kuivassa bentseenissd (30 ml) ja syntynyttd liuosta se-
koitettiin 200:ssa, sukkinimidi poistettiin suodattamalla
ja suodos vidkevditiin alhaiseen tilavuuteen (noin 5 - 10
ml). Ta&td liuosta kdytettiin sitten seuraavassa valmistuk-
sessa.

60 % natriumhydridin &ljydispersiota (134 mg) pes-
tiin 61jyttSmdksi 40 - 60° petrolibensiinilld (2 x 15 ml)
typpiatmosfddrissd. Kuivaa tetrahydrofuraania (25 ml) 1li-
sdttiin natriumhydridiin ja sen jédlkeen vdlituote 3 (1,0 g),
joka oli kuivassa tetrahydrofuraanissa (100 ml). Syntynyt
punainen liuos jddhdytettiin 10°:seen jddhauteessa ja kéa-
siteltiin juuri valmistetulla dibentsyylikloorifosfaatil-
la, joka o0li bentseenissd@ (noin 5 - 10 ml, ks. edelld).
Oltuaan kaksi tuntia 10°:ssa, reaktioseoksen annettiin
ldmmetd 20°:seen ja ld&mpdtila pidettiin tdssd kolmen tun-
nin ajan. Reaktioseos laimennettiin vedelld (500 ml) ja
uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 250 ml). Yhdistetyt or-
gaaniset uutteet kuivattiin vedettSmdlld natriumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin vihredksi 61jyksi, joka liuotet-

tiin dikloorimetaaniin ja laitettiin kolonniin, jossa
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oli piidioksidia (300 g) ja Jjoka oli valmistettu kdyttden
dikloorimetaani-asetonia (96:4). Kolonnia eluoitiin dikloo-
rimetaani-asetonilla (96:4) ja kerdttiin 25 ml:n fraktioi-
ta. Tuotetta sisdltdvdt fraktiot yhdistettiin ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin otsikon yhdistettd@ vihrednd vaah-

244 nm, El 743, 374 nm, Ei 112; §

tona (1,211 g); Nmax 1
(CDC13) 5,20 - 5,40 (O§§2C6H5, m, 4H), 5,23 (5-H, 4, 16 Hz,
14), 5,13 (5-H, 4, 16 Hz, 1H), 4,95 (14-H, q, 7 Hz, 1H),
1,55 (14—CH3, d, 7 Hz, 3H).
SFEuraavat yvhdisteet valmistettiin samalla tavalla:
b) Bis/(4-nitrofenyyli)metyyli/,/5,8,13,14-tetra-
hydro-1l4-metyyli-8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/-
isokinolin-9-yyli/fosfaatti (3,662 g) vdlituotteesta 3
(2,0 g) ja di(p-nitrobentsyyli)kloorifosfaatista (2,582 g);
A max 244 nm, Ei 330; § (d6-DMSO) 5,48 (OCHZ, d, 8 Hz, 4H),
5,42 (5-4, 4, 18 Hz, 1H), 5,32 (5-H, 4, 18 Hz, 1H), 4,79
(14-H, g, 7 Hz, 1H), 1,48 (14—CH3, d, 7 Hz, 3H).
valituote 6
5,8,13,14-tetrahydro-12-hydroksi~l4-metyylibents-
[5,6-isoindolo/2,1-b/isokinolin-8,13-dioni
Etikka-anhydridid (150 ml) lis&dttiin seokseen, jos-

sa oli N-formyyli-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliini-4-metyy-
li-3-karboksyylihappoa (20 g) ja 5-hydroksi-1,4-naftoki-
nonia (31,78 g). Reaktioseosta kuumennettiin 100°%:ssa 30
minuutin ajan ja sitten se jdtettiin jddhtymddn (4°) yon
yli. Muodostunut saostuma suodatettiin, pestiin eetteril-
14, kuivattiin tyhjOss& ja puhdistettiin kolonnikromato-
grafialla silikageelilld eluoiden dikloorimetaanilla, jol-
l?in saatiin otsikon yhdiste; Xmax 243 nm, Ei 1103, 397 nn,
E1 381.

vdlituote 7

Bis(fenyylimetyyli), /7-bromi-5,8,13,14-tetrahydro-

l4-metyyli-8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1~b/~

isokinolin-9-yyli/fosfaatti
Liuokseen, jossa oli vdlituotetta 5a) (1,0 g) di-

kloorimetaanissa (50 ml), lisdttiin N-bromisukkinimidid
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(0,604 g), joka oli dikloorimetaanissa (50 ml). Oltuaan
tunnin 20°:ssa reaktioseos haihdutettiin ja jddnnds puh-
distettiin kolonnikromatografialla, ensin piioksidilla
(150 g) eluoiden kloroformi-asetonilla (96:4), sitten pii-
oksidilla (40 g) eluoiden dikloorimetaani-asetonilla (96/4),
jolloin saatiin otsikon yhdiste ruskeana vaahtona (0,81 g);
Anax 242,0 nm, Ei 760, 378,0 nm, Ei 108; & (d6—DMSO) 5,42
(5-H, 4, 17 Hz, 1H), 5,34 - 5,17 (5—H+OCH2, m, 5H), 4,89
(14-H, q, 7 Hz, 1H), 1,49 (14-CH d, 7 Hz, 3H).
vdlituote 8
Bis(fenyylimetyyli), /7-kloori-5,8,13,14-tetrahydro-
l4-metyyli-8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/-
isokinolin-9-yyli/fosfaatti

3’

Liuokseen, jossa oli vdlituotetta 5a) (1,0 g) klo-
roformissa (200 ml), lisdttiin N-kloorisukkinimidid
(0,226 g) ja sen jalkeen kylldstettyd liuosta, jossa oli
vetvkloridia kloroformissa (0,5 ml). Oltuaan 30 minuuttia
200:ssa, reaktioseos haihdutettiin keltaiseksi wvaahdoksi,
joka puhdistettiin kolonnikromatografialla piioksidilla
(100 g) eluoiden dikloorimetaani-asetonilla (96/4) ja ndin
saatiin keltaista vaahtoa (0,943 g). Kiteyttdmdlld tdama

vaahto asetonilla, saatiin otsikon yhdiste keltaisena kiin-

tednd aineena (0,697 g); Nmax 241,6 nm, E% 820, 377,2 nm,
E] 125; & (d,~DMSO) 5,43 (5-H, d, 17 Hz, 1H), 5,32 - 5,16

(2-H+OCH2, m, 5H), 4,87 (l14-H, g, 7 Hz, 1lH), 1,49 (14—CH3,
d, 7 Hz, 3H).
Vdlituote 9
Bis (2-okso-2-fenyylietyyli),/5,8,13,14-tetrahydro-
l4-metyyli-8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/-

isokinolin-9-yyli/fosfaatti

Liuos, jossa oli disykloheksyylikarbodi-imidia
(3,03 g) dikloorimetaanissa (125 ml), lisé&ttiin 20°C:ssa
tipoittain kolmen tunnin aikana sekoitettuun liuokseen,
jossa oli fosforihappo-bis(2-okso-2-fenyylietyyli)este-
rid (8,93 g) dikloorimetaanissa (500 ml). Reaktioseos

haihdutettiin alhaiseen tilavuuteen (n. 100 ml:ksi) ja
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saostunut kiinted aine poistettiin suodattamalla. Suodosta
sekoitettiin 20°C:ssa tunnin ajan ja haihdutettiin sitten,
jolloin saatiin kdsittelemdtdntd fosforyloivaa reagenssia
varittSmdnd O8ljyna.

60 % natriumhydridin 6ljydispersiota (543 mg) pes-
tiin 81l3yttdmiksi 40-60° petrolieetterilld (2 x 25 ml) typ-
piatmosfddrissd. Kuivaa tetrahydrofuraania (100 ml) lis&dt-
tiin natriumhydridiin ja sen jdlkeen liuos, Jjossa oli vdli-
tuotetta 3 (4 g) kuivassa tetrahydrofuraanissa (400 ml).
Syntynyttd liuosta sekoitettiin 20°:ssa 30 minuutin ajan
ja kdsiteltiin sitten kdsittelemdtt&malld fosforyloivalla
reagenssilla. Oltuaan 15 minuuttia ZOo:ssa, reaktioseos
laimennettiin vedelld (2,5 1) ja uutettiin dikloorimetaa-
nilla (3 x 600 ml). Orgaaniset uutteet kuivattiin vedet-
t8m&lld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin keltaiseksi
kiinte8ksi aineeksi (8,96 g). Td&hdn kiinteddn aineeseen
(7,95 g) lisattiin asetonia (200 ml) ja liukenemattomat
epdpuhtaudet poistettiin suodattamalla. Suodos haihdutet-
tiin ja jddnnOs puhdistettiin kolonnikromatografialla
piioksidilla (270 g) eluoiden dikloorimetaani-metanolilla
(96/4) ja ndin saatiin keltaista vaahtoa. Td@md vaahto puh-
distettiin edelleen kolonnikromatografialla piioksidilla
(100 g) eluoiden dikloorimetaani-asetonilla (96/4), jol-
loin saatiin otsikon yhdiste keltaisena vaahtona (1,14 g);
I.R. (CHBr,) 1710 cm ', 1659 cm '; & (CDCl,) 5,68 - 7,81
(OCHZ, m, H), 5,22 (5-H, 4, 16 Hz, 1H), 5,15 (5-H, 4,

16 Hz, 1H), 4,95 (14-H, gq, 7 Hz, 1H), 1,55 (14—CH3, da,
7 Hz, 3H).

Vadlituote 10

a) Dietyyli,/5,8,13,14-tetrahydro-14-metyyli-8,13~
dioksobents/5,67isoindolo/2,1-b/isokinolin-2-yyli/fos-

faatti

50 % natriumhydridin 6ljydispersiota (158 mg) pes-
tiin 81jyttSmdksi 40 - 60° petrolibensiinilld (2 x 10 ml)
typpiatmosfddrissd. Kuivaa tetrahydrofuraania (25 ml) 1li-

sdttiin natriumhydridiin ja sen jdlkeen vadlituotetta 6
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(1,0 g), joka oli kuivattu tetrahydrofuraanissa (100 ml).
Syntynyttd liuosta sekoitettiin 20°:ssa typen ldsnad ol-
lessa 15 minuuttia ja kdsiteltiin sitten liuoksella, Jossa
oli juuri tislattua dietyylikloorifosfaattia (569 mg) kui-
vassa tetrahydrofuraanissa (5 ml). 1,5 tunnin kuluttua
reaktioseos laimennettiin vedelld (500 ml) ja uutettiin
dikloorimetaanilla (3 x 250 ml). Yhdistetyt orgaaniset
uutteet kuivattiin vedettOmdlld natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin vihredksi kiintedksi aineeksi (1,484 g), jo-
ka puhdistettiin kolonnikromatografialla piioksidilla
(150 g) eluoiden kloroformi-etanolilla (49/1) ja ndin
saatiin vihredd kiintedd ainetta (1,254 g). Kiteyttdmdlla
tdmé aine seoskesta, jossa oli kloroformia ja etyyliase-
taattia, saatiin otsikon yhdiste vihreind sulkamaisina
kiteind (904 mg); . 234 nm, E; 1005, 372 nm, E] 146;
o) (CDCl3) 5,25 (5-H, 4, 16 Hz, 1H), 5,15 (5-H, d, 16 Hz,
1H), 5,01 (14-H, g, 7 Hz, 1lH), 4,39 (OQEZCHB’ m, 4H),
1,54 (14—CH3, d, 7 Hz, 3H), 1,42 (OCH29§3, m, 6H).
Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla:
b) Bis(fenyylimetyyli),/5,8,13,14-tetrahydro-14-
metyyli-8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-
12-yyli/ fosfaatti (1,5 g) vdlituotteesta 6 (3,0 g) Jja di-
bentsyylikloorifosfaatista (joka oli juuri valmistettu
dibentsyylifosfaatista (9,9 ml) ja N-kloorisukkinimidis~-
td), joka oli bentseenissd (n. 20 ml), paitsi ettd elu-
ointi suoritettiin kdyttéden dikloorimetaani-asetonia
(96/4) ja ndin saatiin 61jyd, joka kiteytyi seisoessaan
ja joka uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatti/kloroformil-
la; ., 242,6 om, By 733, 371,4 nm, E; 109; § (CDC1,)
5,20 - 5,45 (OCH2 + 5-H, m, 5H), 5,15 (5-H, 4, 16 Hz, 1H),
4,97 (14-H, g, 7 Hz, 1H), 1,53 (14—CH3, d, 7 Hz, 3H).
Vdlituote 11
Dipropyyli,/1l,4-dioksonaftaleeni-5,8-diyyli/fos-
faatti
5,8-dihydroksi-1,4-naftaleenidionia (1 g) suspen-

doitiin asetonissa (100 ml) ja lisdttiin kaliumkarbo-
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naattia (4 g) Jja dipropyylikloorifosfaattia (5 ml). Reak-
tioseosta sekoitettiin 40 - 50%:ssa 90 minuutin ajan, se
suodatettiin kaliumkarbonaattiylimddrdn poistamiseksi ja
haihdutettiin kuiviin. Jd&nnds liuotettiin dikloorimetaa-
niin ja puhdistettiin kolonnikromatografialla piioksidil-
la, kdyttden dikloorimetaania ja dikloorimetaani-metano-
lia (99/1) eluenttina ja ndin saatiin otsikon yhdiste
keltaisena 61jynd (2,31 g); § (CDC13) 4,23 (CHZ)’ 1,78
(CHZ)’ 1,01 (CH3).

Vdlituote 12

Dipropyyli,/5,8,13,14-tetrahydro-14-metyyli-8, 13-

dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin=-9,12-

diyyli/ fosfaatti

Etikka-anhydridid (10 ml) lis&ttiin seokseen, jos-

sa oli N-formyyli-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliini-4-metyy-

li-3~-karboksyylihappoa (440 mg) ja valituotetta 11 (2,16 g).
Reaktioseosta pidettiin 10°:ssa 30 minuuttia ja sitten se
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin ruskeaa Oljyd. Suo-
rittamalla kromatografointi piioksidilla, kdyttden petroli-

(60 - 800)—etyyliasetaattia (1:1, 1:2 ja 1:3) eluenttina,
1

saatiin otsikon yhdiste (984 mg); Amax 237,6 nm, E1 609,
371 nm, Ey 94; § (CDCL,), 5,13 + 5,23 (S5H), 4,93 (14H),

4,20 - 4,35 (CH2), 1,60 - 1,90 (CH2), 0,8 - 1,05 (CH3).
Esimerkki 1
[5,8,13,14-tetrahydro-14-metyyli-8,13~dioksobents~-
/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin=-9-yyli/divetyfos-

faatti, dinatriumsuola

Jdahdytettyd liuosta (0 - 5°), jossa oli v&lituo-
tetta 4b) (465 mg) hiilitetrakloridissa (3 ml), k&sitel-
tiin typpiatmosfddrissd trimetyylisilyylijodidilla (0,32
ml). Viiden minuutin kuluttua reaktioseos haihdutettiin
kuiviin ja jdljelle jddnyttd ©ljyd kdsiteltiin metanolil-
la (5 ml). Seosta sekoitettiin 20%:ssa ja noin viiden mi-
nuutin kuluttua saatiin kirkas ruskea liuos. 20 minuutin
kuluttua liuos haihdutettiin tummaksi vaahdoksi, joka

suspendoitiin veteen (20 ml) ja suspension pH sdddettiin
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arvoon 7,5 1M-natriumhydroksidiliuoksella (4,00 ml). Syn-
tynyt seos uutettiin kloroformilla (25 ml) ja suodatet-
tiin pestyn kieselguhr-tyyny l&dpi kdyttden vettd (50 ml)
tuotteen pesuun. Syntyneet kerrokset erotettiin ja vesi-
faasi pestiin vield kloroformilla (10 ml). Yhdistetyt ve-
siuutteet suodatettiin millipore-suodattimen ldpi, siitd
poistettiin kaasut ja se jd&hdytyskuivattiin. Jd&hdytys-
kuivattu kiinted aine liuotettiin uudelleen veteen (100 ml),
suodatettiin millipore-suodattimen 1&pi ja jdddytyskuivat-
tiin, jolloin saatiin otsikon yhdiste kirkkaan keltaisena
kiintednd aineena (0,398 mg); A max 246 nm, Ei 667, 388
nm, Ei 165.

Esimerkki 2

a) Fenyylimetyyli,/5,8,13,14-tetrahydro-1l4-metyyli-
8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-9-yyli/-

fosforihappo, natriumsuola

Natriumjodidia (1,551 g) lis&ttiin liuokseen, jossa
oli vdlituotetta 5a) (5,546 g) asetonissa (100 ml) ja syn-
tynyttd liuosta kuumennettiin palautusjddhdytyksella 1,5
tuntia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin ja jddnnds jau-
hettiin kuivaksi eetterilld@ (100 ml), jolloin saatiin kel-
taista kiintedd ainetta. T&md kiinted aine liuotettiin ve-
teen (200 ml) ja liuoksen pH sdddettiin arvoon 1 - 2 1li-
sddmdlld 2M suolahappoa. Syntynyt seos laimennettiin ve-
delld (200 ml) ja uutettiin dikloorimetaanilla (2 x 400
ml) . Uuttovaiheen aikana lisdttiin suolaliuosta muodostu-
neen emulsion hajottamiseksi. Yhdistetyt orgaaniset uut-
teet kuivattiin vedettOmdlld natriumsulfaatilla ja haih-
dutettiin vihredksi kiintedksi aineeksi. Tdmd kiinted ai-
ne suspendoitiin veteen (300 ml) ja suspension pH sdddet-
tiin arvoon 7,0 lisd&mdlld tipoittain 1M natriumhydroksi-
diliuosta. Syntynyt liuos suodatettiin ja suodos jdddytys-
kuivattiin kiintedksi aineeksi, jota kdsiteltiin aseto-
nilla (400 ml) ja joka haihdutettiin kuiviin, jolloin saa-
tiin kiinted838 ainetta (4,49 g). Jauhamalla t&dtd kiintedd

ainetta kuivaksi eetterilld (200 ml), saatiin otsikon
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yhdiste keltaisena kiintednd aineena (4,232 g); Amax
243,8 nm, Ei 679, 367,2 nm, E, 132: § (d,-DMSO) 5,41 (5-H,

d, 16 Hz, 1H), 5,31 (5-H, 4, 16 Hz, 1H), 4,93 (Oggz, d,

6 Hz, 2H), 4,82 (l14-H, gq, 7 Hz, 1H), 1,47 (14—CH3, d, 7 Hz,
3H) .

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla:

b) Propyyli,/5,8,13,14-tetrahydro-l4-metyyli-8,13-

dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-9-yyli/fosfo-
rihappo, natriumsuola, (1,256 g) vdlituotteesta 4c) jJa
natriumjodidista (1,367 g), kdyttden butan-2-onia (35 ml)
asetonin paikalla; a___ 243,6 nm, E, 963, 360,0 nm, E]
265; § (d6~DMSO) 5,42 (5-H, 4, 16 Hz, 1H), 5,32 (5-H, 4,
16 Hz, 1H), 4,81 (14-H, m, 1H), 3,78 (OQEZCHZCHB, m, 2H),
1,40 - 1,60 (14—CH3 + OCH22§2CH3, m, 3H), 0,82 (OCHZCHZ—
EEZ’ m, 3H).

c) (l-metyylietyyli),/5,8,13,1l4-tetrahydro-14-me-
tyyli-8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-9-
yyli/fosforihappo, natriumsuola, (910 mg) vdlituotteesta
4d) (1,2 g) ja natriumjodidista (1,094 g) kayttden butan-
2-onia (25 ml) asetonin paikalla; Apax 243,4 nn, Ei 943,
366,8 nm, E; 199; § (d,-DMSO) 5,40 (5-H, d, 16 Hz, 1H),
5,30 (5-H, 4, 16 Hz, 1H), 4,81 (l4-H, g, 7 Hz, 1H), 4,43
(OCH(CH;) ,, m, 1H), 1,48 (14-CH,, d, 7 Hz, 3H), 1,11
(OCH(Q§3)2, d, 5 Hz, 6H).

d) Fenyylimetyyli,/7-bromi-5,8,13,1l4-tetrahydro-14-
metyyli-8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-h/isokinolin-
9-yyli/fosforihappo, natriumsuola, (338 mg) vdlituottees-
ta 7 (705 mg) ja natriumjodidista (174 mg); Apax 243,6 nm,
ET 601, 367,8 nm, E] 120; § (d,-DMSO) 5,40 (5-H, 4, 17 Hz,
1H), 5,21 (5-H, 4, 17 Hz, 1H), 4,97 - 4,82 (14-H + OCH,,
m, 3H), 1,48 (14—CH3, d, 7 Hz, 3H).

e) Fenyylimetyyli,/7-kloori-5,8,13,14-tetrahydro-
l4-metyyli-8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-h/isokino~
lin-9-yyli/fosforihappo, natriumsuola (674 mg) védlituot-
teesta 8 (1,068 g) ja natriumjodidista (282 mg); A max

243,0 nm, E] 688, 374,9 nm, E) 98; § (d,-DMSO) 5,40
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(5-4, 4, 17 Hz, 1H), 5,23 (5-H, 4, 17 Hz, 1H), 5,00 -
4,79 (14-H ? OCH;, m, 3H), 1,50 (14—CH3, d, 7 Hz, 3H).

f) Pentyyli,/5,8,13,14-tetrahydro-l4-metyyli-8,13-
dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-9-yyli/ fosfo-
rihappo, natriumsuocla, (0,836 g) vdlituotteesta 4i)
(1,207 g) ja natriumjodidista (724 mg) kdyttden butan-2-

onia (30 ml) asetonin paikalla; n__  244,0 nm, E] 899,

366,8 nm, E 190; § (d,-DMSO) 5,40 (5-H, d, 17 Hz, 1H),
5,32 (5-H, 4, 17 Hz, 1H), 4,81 (14-H, q, 7 Hz, 1H), 3,80
(POCH ,CH,CH,CH,CHy, 4°%, 7 Hz, 2H), 1,35 - 1,55 (POCH,-

2727 22y
CH,CH,CH,CH; + 14-CH,, m, 5H), 1,10 - 1,30 (POCH,CH,CH,-

2772772773 37
CH CH3, m, 4H), 0,79 (POCH,CH,CH,CH,CH t, 7 Hz, 3H).

Ho,
g) Sykloheksyylimetjyli,[é,8?13?14—tetrahydro—l4—
metyyli-8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin~
9-yyli/fosforihappo, natriumsuola, (1,017 g) vdlituottees-
ta 4k) (1,5 g) ja natriumjodidista (411 mg) kdytiden butan-
2-onia (40 ml) asetonin paikalla; A nax 244,0 nm, Ei 849,
366,8 nm, E] 198; 5 (d,-DMSO) 5,41 (5-H, d, 16 Hz, 1H),
5,31 (5-H, 4, 16 Hz, 1H), 4,81 (14-H, g, 7 Hz, 1H), 3,61
(OCH t, 6 Hz, 2H), 1,48 (14—CH3, d, 7 Hz, 3H).

h) Fenyylimetyyli,/5,8,13,1l4-tetrahydro-l4-metyy-
1i-8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1~-b/isokinolin-12~
yyli/fosforihappo, natriumsuola (781 mg) vdlituotteesta
10b) (1,2 g) ja natriumjodidista (336 mg), paitsi ettd
sen jdlkeen kun pH oli sdddetty suolahapolla, syntynyt
seos uutettiin dikloorimetaani-metanolilla (3:2, 400 ml
ja 2 x 200 ml); lmax 244,0 nm, E% 842, 265,8 nmn, Ei 295,
356,0 nm, E; 97; § (d,-DMSO) 5,41 (5-H, d, 16 Hz, 1H),
5,31 (5-4, 4, 16 Hz, 1H), 4,93 (OCHZ, d, 7 Hz, 2H), 4,88
(14-H, g, 7 Hz, 1lH), 1,47 (14-CH3, d, 7 Hz, 3H).
Esimerkki 3
a) Metyyli,/5,8,13,14-tetrahydro-14-metyyli-8,13-

dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-9-yyli/fosfo-

2

2I

rihappi} natriumsuola
Seosta, jossa oli valituotetta 4a) (1,0 g) ja

natriumjodidia (377 mg) asetonissa (35 ml), kuumennettiin
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palautusjadhdytykselld viisi tuntia. Tdm&n jdlkeen lisdt-
tiin toinen annos natriumjodidia (189 mg) ja reaktio pi-
dettiin palautusjddhdytyslédmpdtilassa tunnin ajan. Reak-
tioseos jddhdytettiin 20°:seen ja saostunut tuote otettiin
talteen suodattamalla, pestiin asetonilla ja eetterilld ja
kuivattiin, jolloin saatiin vihredd kiintedd ainetta, jo-
ka liuotettiin veteen (50 ml) ja syntyneen liuoksen pH
sdddettiin arvoon 1 - 2 1lisddmd&lld 2M suolahappoa. Syn-
tynyt seos laimennettiin vedelld (50 ml) ja uutettiin di-
kloorimetaanilla (2 x 100 ml). Uuttovaiheen aikana lisdt-
tiin suolaliuosta muodostuneen emulsion hajottamiseksi.
Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin vedettbmdlla
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin vihre&ksi kiintedksi
aineeksi, joka suspendoitiin veteen (70 ml) ja syntyneen
suspension pH saddettiin arvoon 7,0 lisd8mdlld tipoittain
IM natriumhydroksidiliuosta. Syntynyt liuos suodatettiin
ja suodos jdddytyskuivattiin kiintedksi aineeksi, joka
suspendoitiin asetoniin (100 ml) ja haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin kiintedda inetta. Jauhamalla tdmi kiinted

aine kuivaksi eetterilld (100 ml), saatiin otsikon yhdis-

te keltaisena kiintednd aineena (858 mg); mnax 243,4 nm,
E 991, 365,4 nm, E] 199;  (d.-DMSO) 5,41 (5-H, 4, 16 Hz,

1H), 5,31 (5-H, 4, 16 Hz, 1H), 4,82 (l4-H, q, 7 Hz, lH),

3,50 (OCH3, d, 11 Hz, 3H), 1,47 (14—CH3, d, 7 Hz, 3H).
Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla:
b) Butyyli,/5,8,13,14-tetrahydro-l4-metyyli-8,13-

dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-bh/isokinolin-9~yyli/fosfo-

rihappo, natriumsuola, (1,041 g) vdlituotteesta 4e)

(1,255 g) ja natriumjodidista (1,082 g); Apax 243,2 nm,

E) 984, 366,6 nm, E] 189; § (d,-DMSO) 5,41 (5-H, d, 16 Hz,

1H), 5,31 (5-H, 4, 16 Hz, 1H), 4,82 (14-H, gq, 7 Hz, 1H),

3,81 (OCH,CH,CH,CH,, q, 6 Hz, 2H), 1,15 - 1,60 (OCH,CH,-

R i D T
CH,CH, + 14-CH,, m, 7 H), 0,83 (OCH,CH,CH,CH,, t, 6 Hz,

2773 37 2772
3H) .

3’
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c) Sykloheksyyli,/5,7,13,14-tetrahydro-1l4-metyyli-
8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin~9-yyli/
fosforihappo, natriumsuola, (686 mg) vadlituotteesta 4q)
(1,0 g), paitsi ettd viimeinen kuivaksi jauhamisvaihe ei
ollut vdlttdmdtdn; A___ 244,0 nm, Ej 850, 367,0 nm, E;
182; § (d6—DMSO) 5,42 (5-H, 4, 16 Hz, 1lH), 5,32 (5-H, 4,
l6 Hz, 1H), 5,48 (14-H, q, 7 Hz, 1lH), 4,13 (OCH; m, 1H),
1,46 (14-CH3, d, 7 Hz, 1H).

Esimerkki 4

Etyyli, /5,8,13,l4-tetrahydro-l14-metyyli-8,13-di-

oksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin~9-yyli/-

fosforihappo, natriumsuola

Natriumjodidia (3,0 g) lis&ttiin liuokseen, jossa
oli valituotetta 4b) (3,0 g) asetonissa (150 ml) ja seos-
ta kuumennettiin palautusjddhdytykselld neljd tuntia. Td-
mdn jdlkeen lisdttiin toinen annos natriumjodidia (3,0 g)
ja reaktioseosta pidettiin palautusjddhdytysldmp&tilassa
16 tuntia. Reaktioseos j&d&dhdytettiin 20°%:seen ja saostu-
nut tuote otettiin talteen suodattamalla, pestiin aseto-
nilla (3 x 30 ml) ja kuivattiin, jolloin saatiin otsikon
vhdiste vihred&nd kiinte&nd aineena (2,37 g); x 244,5 nm,

1 1 max
El 1050, 368,5 nm, El 222; $ (dG-DMSO) 5,41 (5-H, 4, 16 Hz,
iH), 5,30 (5-H, 4, 16 Hz, 1H), 4,82 (l14-H, q, 7 Hz, 1H),
3,90 (OgﬂZCH3, m, 2H); 1,49 (14—CH3, d, 7 Hz, 3H), 1,14
(OCH,CH,, t, 8 Hz, 3H).
Esimerkki 5
Fenyyli,/5,8,13,14-tetrahydro-l4-metyyli-8,13-di-
oksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-9-yyli/-

fosforihappo, natriumsuola

60 % natriumhydridin 6ljydispersiota (67 mg) pes-
tiin 81jyttdmiksi 40 - 60° petrolibensiinilld (2 x 10 ml)
typpiatmosfddrissd. Kuivaa tetrahydrofuraania (10 ml) 1li-
sdttiin natriumhydridiin, sitten vdlituote 3 (500 mg), jo-
ka oli kuivassa tetrahydrofuraanissa (50 ml). Syntynyttd
liuosta sekoitettiin 20%:ssa typen ldsnd ollessa 15 mi-

nuuttia ja kdsiteltiin sitten fenyylidikloorifosfaatilla
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(381 mg). Tunnin kuluttua reaktioseos laimennettiin ve-
delld (250 ml) ja uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 100
ml) . Uuttovaiheen aikana lisdttiin suolaliuosta syntyneen
emulsion hajottamiseksi. Yhdistetyt orgaaniset uutteet
kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin 6l1ljyiseksi vaahdoksi (769 mg). T&md vaahto liuotet-
tiin seokseen, Jjossa oli tetrahydrofuraania (15 ml) ja
vettd (5 ml) ja tehtiin emdksiseksi 1M natriumhydroksidil-
la. Kun reaktioseos oli ollut kaksi tuntia pH-arvossa 9

ja kaksi tuntia arvossa 12, se ldmmitettiin 50 - 55°:seen
ja laimennettiin vedelld (5 ml). 20 minuutin kuluttua reak-
tioseos vdkevditiin tyhjbssd, laimennettiin vedelld (150
ml) ja tehtiin happamaksi s&dtdmdlld pH arvoon 1 - 2 2M
suolahapolla. Syntynyt seos uutettiin dikloorimetaanilla
(3 x 100 ml). Uuttovaiheen aikana lisdttiin suolaliuosta
muodostuneen emulsion hajottamiseksi. Yhdistetyt orgaani-
set uutteet kuivattiin vedettOmdlld natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin tummanvihredksi vaahdoksi (705 mg). Tdmd
vaahto suspendoitiin veteen (100 ml) ja suspension pH sda-
dettiin arvoon 7,1 lisddm&dlld tipoittain 1M natriumhydr-
oksidiliuosta. Syntynyt seos suodatettiin ja suodos jda-
dytyskuivattiin vaahdoksi, jota késiteltiin asetonilla
(100 ml) ja joka haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin
kiintedd ainetta (440 mg). Jauhamalla tdmd kiinted aine
kuivaksi eetterilld (100 ml), saatiin otsikon yhdiste
tummanvihrednd kiintednd aineena (341 mg); Am 243,8 nm,

E) 918, 369,2 nm, E] 174; § (d,-DMSO) 5,42 (5.8, d, 16 Hz,
lH), 5,32 (5-H, 4, 16 Hz, 1H), 4,82 (l4-H, q, 7 Hz, 1lH),
1,48 (l4-CH3, d, 7 Hz, 3H).
Esimerkki 6
(4-nitrofenyyli)metyyli,/5,7,13,14-tetrahydro-14-

metyyli-8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/iso-

kinolin-9-yyli/fosforihappo, natriumsuola

Natriumjodidia (330 mg) lisdttiin suspensioon,
jossa oli v&lituotetta 5b) (1,359 g) butan-2-onissa
(100 ml) ja seosta kuumennettiin palautusjddhdytykselld
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1,5 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin ja jdannss
jauhettiin kuivaksi eetterilld (3 x 100 ml), jolloin saa-
tiin vihredd kiinte&d& ainetta (1,055 g). Kiinted aine saa-
tiin uudestaan suodattamalla, jolloin muodostui otsikon
vhdiste vihrednd kiinted@nd aineena (911 mg); Amax 243,8 nm,
Ei 837, 265,2 nm, E% 438, 368,8 nm, Ei 142; 4 (d6—DMSO)
5,39 (5-H, 4, 16 Hz, 1H), 5,29 (5-H, 4, 16 Hz, 1lH), 5,09
(OCH,, 4, 7 Hz, 2H), 4,80 (14-H, q, 7 Hz, 1H), 1,46 (14-CH,,
4, 7 Hz, 3H).

Esimerkki 7

/5,8,13,14-tetrahydro-8,13-diokso-14-metyylibents-

[5,6/isoindolo/2,1-h/isokinolin-9-yyli/divetyfos-

faatti, dinatriumsuola

vdlituotetta 5a) (1,6 g) liuotettiin kuivaan hii-
litetrakloridiin (5 ml) ja syntynyt liuos Jjaddhdytettiin
jéddhauteessa 0 - 5°:ssa. Seoksen annettiin ldmmetd 20°:seen
ja lisdttiin kuivaa hiilitetrakloridia (8 ml), sen jdlkeen
dikloorimetaania (5 ml). Syntynyt liuos jddhdytettiin 0 -
5°:ssa typen ldsnd ollessa ja sitd kdsiteltiin trimetyyli-
silyylijodidilla (0,54 ml). Oltuaan viisi minuuttia 0 -
SO:ssa, reaktioseos haihdutettiin kuiviin ja jdljelle
jadnyttd 6l1jyd kdsiteltiin metanolilla (10 ml). Seosta se-
koitettiin 20°:ssa ja noin viiden minuutin kuluttua saa-
tiin kirkasta ruskeaa liuosta. 10 minuutin kuluttua liuos
haihdutettiin 68lijyksi, Jjoka sitten jauhettiin kuivaksi
dietyylieetterilld (4 x 25 ml) ja ndin saatiin tummaa kel-
taista kiintedd ainetta, joka suspendoitiin steriilissd
vedessd (70 ml). pH sdddettiin arvoon 8,0 lisd&mdlld 1M
natriumhydroksidiliuosta ja ndin saatiin liuos, joka suo-
datettiin lasikuitusuodattimen 1&dpi karkean kiinte&n ai-
neen, jota oli pieni mddrd, poistamiseksi ja sitten kah-
desti suuren (5 cm) millipore-suodattimen l&dpi. Suodos
jdddytyskuivattiin, jolloin saatiin otsikon yhdiste tum-
m?nkaltaisena kii?teéné aineena (0,738 g);lmaX 246 nm,

El 667, 388 nm, E1 165.
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Esimerkki 8
2-okso-2~fenyylietyyli,/5,8,13,14-tetrahydro-14-me-
tyyli-8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isoki-

nolin-9-yyli/fosforihappo, natriumsuola

Natriumjodidia (243 mg) lisdttiin liuokseen, jossa
oli vdlituotetta 9 (1,12 g) asetonissa (25 ml). Syntynyt-
td liuosta kuumennettiin palautusjddhdytykselld 10 minuut-
tia ja haihdutettiin sitten. Jddnn86s jauhettiin kuivaksi
eetterilld (3 x 30 ml), jolloin saatiin kiintedd ainetta.
Tahdn kiinteddn aineeseen lisdttiin vettd ja liukenematto-
mat epdpuhtaudet poistettiin suodattamalla. Syntynyt liuos
tehtiin happamaksi sddtamdlla pH arvoon 1,5 lisddmdlld 2M
suolahappoa ja uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 300 ml).
Orgaaniset uutteet kuivattiin vedettSmdlld natriumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin kiintedksi aineeksi. Kiinted aine
suspendoitiin vedessd (40 ml) ja lisdttiin 0,1IM natrium-
hydroksidiliuosta, kunnes pH oli 7,0. Syntynyt liuos suo-
datettiin ja jdddytyskuivattiin vaahdoksi. Kdsittelemdlld
tdtd vaahtoa asetonilla (100 ml), saatiin liuos, joka suo-
datettiin ja haihdutettiin. Jddnnds jauhettiin kuivaksi

eetterilld (50 ml) ja ndin saatiin otsikon tuote keltaise-

na kiintedna aineena (500 mg);xmaX 243,6 nm, Ei 955,
366,4 nm, E} 147; § (d4,-DMSO) 5,39 (5-H, d, 17 Hz, 1H),

5,30 (5-H, 4, 17 Hz, 1H), 5,23 (OCHZ' d, 8 Hz, 2H), 4,82
(14-H, g, 7 Hz, 1H), 1,48 (l4—CH3, d, 7 Hz, 3H).
Esimerkki 9
Tetrahydro-2-furanyylimetyyli,/5,7,13,14-tetrahyd~-
ro-l4-metyyli-8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/~

isokinolin-9-yyli/fosforihappo, natriumsuola

Natriumjodidia (272 mg) lisdttiin liuokseen, jossa
oli vdlituotetta 4f) (952 mg) butan-2-onissa (50 ml). Syn-
tynyttd liuosta kuumennettiin palautusjddhdytykselld 75
minuutin ajan, lisdttiin vield natriumjodidia (272 mg) ja
kuumennusta palautusjd&dhdytykselld jatkettiin 24 tuntia.
Reaktioseos haihdutettiin alhaiseen tilavuuteen (n. 25 ml)

ja sitd kuumennettiin palautusjddhdytykselld 24 tuntia.
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Muodostunut saostuma suodatettiin ja pestiin eetterilla

(2 x 40 ml). Ta&md kiinted aine liuotettiin veteen (75 ml)
ja liuoksen pH sdddettiin arvoon 1,5 lisd&mdlld 2M suola-
happoa ja uutettiin dikloorimetaanilla (5 x 750 ml). Or-
gaaniset uutteet kuivattiin vedett8m&lld natriumsulfaatil-
la ja haihdutettiin vaahdoksi. Tdmd vaahto suspendoitiin
vedessd (50 ml) ja lisdttiin 0,1M natriumhydroksidiliuosta,
kunnes pH oli 7,0. Syntynyt liuos suodatettiin ja jdadytys-
kuivattiin vaahdoksi. T&dtd vaahtoa kdsiteltiin asetonilla
(50 ml) ja syntynyt suspensio haihdutettiin. J&dnnds jau-

hettiin kuivaksi eetterilld (50 ml), jolloin saatiin ot~

sikon yhdiste keltaisena kiintednd aineena (588 mg); X max
244,0 nm, Ei 867, 366,2 nm, E% 178; § (d6—DMSO) 5,40 (5-H,

d, 17 Hz, 1H), 5,30 (5-H, 4, 17 Hz, 1H), 4,80 (14-H, q,
7 Hz, 1H), 3,50 - 4,00 (POCH, + OCH,CHO + CH,CH,O (epd-
selvd), m, 5H), 1,48 (14—C§3, d, 7 Hz, 3H).
Esimerkki 10
(2-propenyyli),/5,8,13,14-tetrahydro-l4-metyyli-

8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin=-9-

yyli/fosforihappo, natriumsuola

Natriumjodidia (697 mg) lisdttiin liuokseen, jossa
oli v&lituotetta 4h) (1,5 g) asetonissa (30 ml) ja seosta
kuumennettiin palautusjddhdytykselld. Kolmen tunnin kulut-
tua reaktioseos jddhdytettiin 20%:seen ja saostunut tuote
otettiin talteen suodattamalla, pestiin asetonilla (10 ml)
ja eetterilld (10 ml) ja kuivattiin keltaiseksi kiintedk-
si aineeksi. T&dmd kiinted aine liuotettiin veteen (300 ml)
ja liuoksen pH sdddettiin arvoon 1,5 lisddmdlla 2M suola-
happoa. Syntynyt seos uutettiin dikloorimetaani-etanolilla
(4:1, 300 ml) ja sitten dikloorimetaanilla (300 ml). Uut-
tovaiheessa lisdttiin suolaliuosta muodostuneen emulsion
hajottamiseksi. Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin
vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin vihredk-
si vaahdoksi. Tdmd vaahto suspendoitiin vedessd (150 ml)
ja suspension pH sdddettiin arvoon 7,0 lisddmdlld 1M nat-

riumhydroksidiliuosta. Syntynyt liuos suodatettiin ja
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suodos jdddytyskuivattiin keltaiseksi vaahdoksi. Jauhamal-
la tamd vaahto kuivaksi eetterilld (100 ml), saatiin otsi-
konyhdiste keltaisena kiintednd aineena (1,214 g); A max
244,0 nm, E; 883, 367,4 nm, E] 183; § (d,-DMSO), 5,85 -
6,00 (CH, m, 1H), 4,95 - 5,30 (CHZ’ m, 2H), 5,39 (5-H,
d, 17 Hz, 1H), 5,30 (5-H, 4, 17 Hz, 1H), 4,82 (14-H, g,
7 Hz, 1H), 4,30 - 4,50 (OCHZ, m, 2H), 1,48 (14—CH3, d,
7 Hz, 3H).
Esimerkki 11
Etyyli,/5,8,13,1l4-tetrahydro-14-metyyli-8,13-di-
oksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-12-yyli/-

fosforihappo, natriumsuola

Natriumjodidia (2,0 g) lisdttiin liuokseen, jossa
0li vdlituotetta 10a) (2,0 g) asetonissa (100 ml) ja seos-
ta kuumennettiin palautusjddhdytykselld viisi tuntia. Ta-
mdn jdlkeen lisdttiin toinen annros natriumjodidia (2,0 g)
ja reaktioseosta pidettiin palautusjddhdytyslémpbtilassa
16 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin 20°:seen ja saostu-
nut tuote otettiin talteen suodattamalla, pestiin aseto-
nilla (2 x 20 ml) ja kuivattiin, jolloin saatiin vihredd
kiintedd ainetta (1,75 g). Kiteytt&midlld t&md kiinted ai-
ne (1,75 g) seoksella, jossa oli vettd (20 ml) ja aseto-
nia (800 ml), saatiin otsikon yhdiste vihrednd kiintednd
aineena (1,125 g);;kmax 243,6 nm, Ei 973, 367,2 nm, Ei
173; & (d,-pMso) 5,41 (5-H, 4, 16 Hz, 1H), 5,31 (5-H, 4,
l6 Hz, 1H), 4,87 (l14-H, g, 7 Hz, 1lH), 3,88 (Og§2CH3, m,
2H), 1,45 (14-CH d, 7 Hz, 3H), 1,10 (OCH2§§3, t, 6 Hz,

3H) .

3’

Esimerkki 12
2-metoksietyyli,/5,7,13,14-tetrahydro-l4-metyyli~
8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-9-

yyli/fosforihappo, natriumsuola

Natriumjodidia (0,637 g) lisdttiin liuokseen, jos-
sa oli vdlituotetta 43j) (2,03 g) asetonissa (40 ml). Syn-
tynyttd liuosta kuumennettiin palautusjddhdytykselld kol-

me tuntia ja lisdttiin enemmdn natriumjodidia (1,274 g).
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Kuumennusta palautusjddhdytykselld jatkettiin 20 tunnin
ajan. Reaktioseos haihdutettiin ja jddnnds liuotettiin
2-butanoniin (40 ml). Syntynyttd liuosta kuumennettiin
palautusjddhdytykselld kaksi tuntia ja sitten se haihdu-
tettiin. Jd84nnds jauhettiin kuivaksi eetterilld (3 x 25 ml),
jolloin saatiin kiintedd ainetta. Lisdttiin vettd (200 ml)
ja syntyneen suspension pH sdddettiin arvoon 1,5 2M suola-
hapolla ja uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 300 ml). Uut-
tovaiheessa lisdttiin suolaliuosta muodostuneen emulsion
hajottamiseksi. Orgaaniset uutteet kuivattiin vedetttmdlla
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kiintedksi aineeksi.
Tdmd& kiinted aine suspendoitiin vedessa (200 ml) ja lisdt-
tiin 0,1M natriumhydroksidiliuosta, kunnes pH oli 7,0.
Seos suodatettiin ja suodos jdddytyskuivattiin vaahdoksi.
Kdsittelemdld vaahtoa asetonilla (120 ml), saatiin liuos,
joka suodatettiin ja haihdutettiin. Jdadann®s jauhettiin kui-
vaksi eetterilld (40 ml), jolloin saatiin otsikon yhdiste
keltaisena kiinte?né aineena (1,34 qg); X max 244,0 nm, El
1034, 366,8 nm, E] 208; § (d6-DMSO) 5,40 (5-H, 4, 17 Hz,
1H), 5,30 (5-H, 4, 17 Hz, 1H), 4,80 (14-H, g, 7 Hz, 1lH),
3,96 (POCH,, m, 2H), 3,44 (POCH,CH,, q, 5 Hz, 2H), 3,22
(OCH3, s, 3H), 1,47 (14—CH3, d, 7 Hz, 3H).

Esimerkki 13

Propyyli,/5,8,13,14-tetrahydro-1l4-metyyli~8,13-di-

oksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin~9,12-di-

yyli/fosforihappo, natriumsuola

Natriumjodidia (2,5 g) lisd&dttiin liuokseen, jossa
0li vdlituotetta 12 butan-2-onissa (50 ml) ja reaktio-
seosta sekoitettiin palautusjddhdytykselld neljd tuntia
ja haihdutettiin kuiviin. Jdannds liuotettiin metanoliin
ja kromatografoitiin kahdesti kdyttden Sephadex LH 20, jo-
ka oli metanolissa ja ndin saatiin otsikon yhdiste tumman-
keltaisena kiinte&dnd aineena (595 mg), Amax (vesi)
244,8 nm, E] 637, 356,4 nm, E} 140; & (DMSO) 5,28 + 5,38
(5H) , 4,82 (14H), 3,65 - 3,85 (CHZ)’ 1,35 - 1,6 (14CH3 +

CH2), 0,70 - 0,90 CH3.
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Esimerkki 14
4-nitrofenyyli,/5,7,13,14-tetrahydro-l4-metyyli-
8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-9-

yyli/fosforihappo, trietyyliamiinisuola

Trietyyliamiinihydrojodidia (278 mg) lisdttiin
liuokseen, jossa oli valituotetta 5b) (750 mg) asetonissa
(75 ml). Syntynyttd liuosta kuumennettiin palautusjddhdy-
tykselld neljd tuntia. Lisdttiin vield trietyyliamiini-
hydrojodidia (278 mg) ja kuumennusta palautusjddhdytyksel-
14 jatkettiin vield 17 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin
ja jdljelle jddnyt 6ljy pestiin eetterilld. 0ljy liuotet-
tiin veteen (100 ml) ja uutettiin dikloorimetaanilla (2 x
100 ml), sitten dikloorimetaani-metanolilla (1:1, 100 ml),
sitten dikloorimetaanilla (100 ml). Yhdistetyt orgaaniset
uutteet kuivattiin vedettdmdllad natriumsulfaatilla ja haih-
dutettiin. J&d8nndkseen lisdttiin vettd (250 ml) ja syn-
tynyt liuos suodatettiin ja jdddytyskuivattiin vaahdoksi.
Tdmd vaahto liuotettiin veteen (50 ml) ja liuos suodatet-
tiin. Suodos tehtiin happamaksi sd&&t&mdlld pH arvoon 1,5
2M suolahapolla ja uutettiin dikloorimetaani-metanolilla
(2:1, 450 ml), sitten dikloorimetaanilla (100 ml). Yhdis-
tetyt orgaaniset uutteet pestiin vedelld ja kuivattiin ve-
dettdm&dlld natriumsulfaatilla. Lisdttiin trietyyliamiinia
(0,1 ml, 0,7 g) ja liuos haihdutettiin. Syntynyt &ljy
liuvuotettiin veteen (30 ml), liuos suodatettiin ja suodos
jdadytyskuivattiin, jolloin saatiin otsikon yhdiste kel-
taisena vaahtona (256 mg); X nax 244,22 nm, E% 739, 365,8 nm,
E; 129; § (d,-DMSO) 5,39 (5-H, a, 17 Hz, 1H), 5,29 (5-H,
4, 17 Hz, 1H), 5,10 (POCH.,, 4, 8 Hz, 2H), 4,80 (14-H, q,
7 Hz, 1H), 2,98 - 3,13 (n —CEZCH3, m, 6H), 1,47 (l4—CH3,
d, 7 Hz, 3H), 1,18 (N+—CHZC§3, t, 7 Hz, 9H).

Esimerkki 15

Fenyylimetyyli,/5,7,13,14-tetrahydro-l4-metyyli-

8,13~-dioksobens/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-9~

yyli/fosforihappo
Natriumjodidia (285 mg) lisdttiin liuokseen, Jjossa

oli vdlituotetta 5a) (1,019 g) asetonissa (25 ml) ja
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seosta kuumennettiin palautusjddhdytykselld. 1,5 tunnin
kuluttua reaktioseos haihdutettiin kuiviin ja jd&dnnés lai-
mennettiin vedelld (100 ml), tehtiin happamaksi sdatdmal-
14 pH arvoon 2 - 3 2M suolahapolla ja uutettiin dikloori-
metaanilla (3 x 100 ml). Uuttovaiheessa lisdttiin suola-
liuosta muodostuneen emulsion hajottamiseksi. Yhdistetyt
orgaaniset uutteet kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin vihredksi 6l1jyksi, joka jdhmettyi
kiintedksi. Kiintedd ainetta sekoitettiin eetterissd
(50 ml) 10 minuuttia ja sitten se otettiin talteen suodat-
tamalla ja ndin saatiin vihre&d3 kiintedd ainetta. Kiteyt-
tdmdlla kiinted aine seoksella, jossa oli kloroformia (jo-
ka sisdlsi hiukan etanolia) ja eetterid, saatiin otsikon
vhdiste vihreind kiteind (427 mg); Amax 245,0 nm, E%
979, 369,0 nm, E] 193; § (d,-DMSO) 5,44 (5-H, d, 16 Hz,
1H), 5,36 (5-H, 4, 16 Hz, 1H), 5,23 (OCH2, 4, 8 Hz, 2H),
4,86 (l4-H, g, 7 Hz, 1H), 1,51 (14—CH3, d, 7 Hz, 3H).
Esimerkki 16
Fenyylimetyyli,/5,8,13,14-tetrahydro-14-metyyli~
8,13-dioksobens/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin~9-

vyli/ fosforihappo, natriumsuola

Liuos, jossa oli natrium-2-etyyliheksanoaattia
(1,55 g) tetrahydrofuraanissa (14 ml), lisdttiin kahden
minuutin aikana sekoitettuun suspensioon, jossa 0li esi-
merkin 15 tuotetta (4 g), typen l&dsnd ollessa. Syntynee-
seen kirkkaaseen liuokseen lisdttiin vettd (0,4 ml) ja
liuos laimennettiin sitten propan-2-olilla (215 ml) 40
minuutin aikana. Syntynyttd suspensiota sekoitettiin 20
minuuttia ja kiinted aine otettiin talteen suodattamalla,
pestiin propan-2-olilla (3 x 30 ml), kuivattiin imulla
typen ldsnd ollessa ja kuivattiin tyhjtssd, jolloin saa-
tiin otsikon vhdiste vihrednkeltaisena amorfisena kiinted-
nd aineena (3,19 qg); Amax 244 nm, Ei 843, 1H NMR-~spektri
0li samanlainen kuin esimerkissd 2a) saadun ndytteen

spektri.
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Esimerkki 17
Fenyylimetyyli,/5,8,13,1l4-tetrahydro-l4-metyyli-
8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-9-

yyli/fosforihappo, natriumsuola

Kaliumjodidia (1,83 g) lisé££iin suspensioon, Jjossa

oli vdlituotetta 5a) (5,90 g) seoksessa, jossa o0li aseto-
nia (118 ml) ja vettd (2,93 ml). Tdtd seosta sekoitettiin
ja kuumennettiin palautusjddhdytykselld typen ldsnd ol-
lessa 2,5 tuntia ja kiteinen saostuma muodostui 40 minuu-
tin kuluttua. Suspensio j&dhdytettiin 21%:seen ja sitd se-
koitettiin tunnin ajan ja kiinted aine otettiin talteen
suodattamalla, pestiin asetonilla (2 x 25 ml) ja kuivat-
tiin tyhj&ssd, jolloin saatiin otsikon yhdiste (4,32 g);
A, 244 nm (MeOH), E] 813; § (d,-DMSO) 5,36 (5-H, 4,
16 Hz, 1H), 5,24 (5-H, 4, 16 Hz, 1H), 4,96 (OCH2, d, 6 Hz,
2H), 4,80 (14-H, g, 7 Hz, 1H), 1,48 (14—CH3, d, 7 Hz, 3H).
Esimerkki 18
Fenyylimetyyli,/5,7,13,14-tetrahydro-1l4-metyyli-
8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-9-
yyli/fosforihappo, litiumsuola
Litiumjodiditrihydraattia (1,88 g) lisdttiin sus-
pensioon, jossa oli vdlituotetta 5a) (5,90 g) seoksessa,
jossa oli asetonia (118 ml) ja vettd (2,3 ml). Tdtd seosta
sekoitettiin ja kuumennettiin palautusjddhdytykselld typen

ldsnd ollessa 2,7 tuntia; kiteinen saostuma muodostui 27

minuutin kuluttua. Suspensio jddhdytettiin n. 20°:seen ja
sitd sekoitettiin kaksi tuntia Jja kiinted aine otettiin
talteen suodattamalla, pestiin asetonilla (3 x 50 ml) ja
kuivattiin tyhj&sséa 210:ssa, jolloin saatiin otsikon yh-
diste (4,72 g); a__, 244 nm (MeOH), E] 847; § (d,-DMSO)
5,43 (5-H, 4, 16 Hz, 1H), 5,31 (5-H, 4, 16 Hz, 1H), 5,04
(OCH2, d, 6 Hz, 2H), 4,84 (14-H, gq, 7 Hz, 1lH), 1,49 (l4-

CH3, d, 7 Hz, 3H).
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Esimerkki 19
Fenyylimetyyli,/5,7,13,14-tetrahydro-1l4-metyyli-
8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-9-

yyli/fosforihappo, L-arginiinisuola

Suspensiota, jossa oli esimerkin 15 tuotetta (2 g)
vedessd (80 ml), sekoitettiin typen ldsnd ollessa ja liuos,
jossa oli L-arginiinimonohydraattia (0,70 g) vedessd (10
ml), lisdttiin tipoittain 15 minuutin aikana pH:n sddta-
miseksi arvoon 6,1. pH nostettiin arvoon 7,0 lisddmalla
osa (2 ml) liuosta, jossa oli L-arginiinia (0,1 g) vedes-
s& (5 ml) ja syntynyt kirkas liuos suodatettiin. Suocdos
jdddytyskuivattiin, jolloin saatiin otsikon yhdiste kel-
taisenvihrednd kiinte&nd aineena (2,61 g); Amax 244 nm
(MeOH) , ET 648; § (d,-DMSO) 5,41 (5-H, d, 16 Hz, 1H),
5,29 (5-H, 4, 16 Hz, 1H), 5,02 (OCHZ, d, 6 Hz, 2H), 4,83
(14-H, g, 7 Hz, 1H), 3,14 (NCH t, 6 Hz, 2H), 1,50 (l4-
CH d, 7 Hz, 3H).

Esimerkki 290

Fenyylimetyyli, /5,7,13,14-tetrahydro-14-metyyli-

8,13-dioksobents/5,6/isoindolo/2,1-b/isokinolin-9-

2l
3’

yyli/fosforihappo, natriumsuola

a) Natriumjodidia (5,94 g) lisdttiin suspensioon,
jossa oli vdlituotetta 5a) (21,2 g) asetonissa (420 ml).
Tdtd seosta sekoitettiin ja kuumennettiin palautusjddhdy-
tykselld typen ldsnd ollessa 1,5 tuntia ja syntynyt liuos
jéddhdytettiin n. 35%:seen ja suodatettiin. Suodos vidkevdi-
tiin tyhjfssd n. 50 ml:ksi ja jd&nnOstd sekoitettiin sa-
malla kun lisdttiin eetterid (350 ml). Syntynyttd suspen-
siota sekoitettiin 45 minuuttia ja vihred kiinted aine
otettiin talteen suodattamalla, pestiin di-isopropyylieet-
terilld (2 x 100 ml) ja kuivattiin tyhjdsséa 30°:ssa. Osa
(2,0 ml) t&dtd kiintedd ainetta suspendoitiin palautusjddh-
dytyslampdtilassa olevalla asetonilla (20 g) ja lisdttiin
vettd (2,0 ml). Syntynyt liuos ympdttiin ja sitd sekoitet-
tiin palautusjddhdytyslampdtilassa viisi minuuttia ja sa-

manaikaisesti alkoi muodostua kiteitd. Seos jddhdytettiin
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n. 20°:seen 30 minuutin aikana ja laitettiin jddkaappiin
yOksi ja kiinted aine otettiin talteen suodattamalla, pes-
tiin kylmdlld asetonilla (2 x 5 ml) ja kuivattiin tyhjbs-
sd, jolloin saatiin otsikon yhdiste kiteind (1,77 g): Amax
244 nm (MeOH), E] 857; v__  (Nujol) 1662 (C=0), 1250 ja
1110 cm ' (fosfaatti); s (d,-DMSO) 5,41 (5-H, 4, 16 Hz, 1H),
5,29 (5-H, 4, 16 Hz, 1H), 4,96 (OCHZ, d, 6 Hz, 2H), 4,82
(14-H, g, 7 Hz, 1H), 1,49 (14—CH3, d, 7 Hz, 3H).

b) Natriumjodidia (1,65 g) lisdttiin suspensioon,
jossa oli vdlituotetta 5a) (5,90 g) seoksessa, jossa oli
asetonia (118 ml) ja vettd (2,93 ml). Tatd seosta sekoi-
tettiin ja kuumennettiin palautusjddhdytykselld typen las-
nd ollessa kaksi tuntia; haalean keltainen kiteinen saos-
tuma muodostui 0,8 tunnin kuluttua. Suspensio jaddhdytet-
tiin 21%:seen ja sitd sekoitettiin tunnin ajan ja kiinted
aine otettiin talteen suodattamalla, pestiin asetonilla
(2. x 25 ml) ja kuivattiin tyhjdssd, jolloin saatiin otsi-
kon yhdiste kitend (4,96 g); a__ _ 244 nm (MeOH) E] 842;
infrapuna- ja lH NMR~spektrit olivat samanlaiset kuin
esimerkissd 20a) saadun ndytteen.

Seuraavat ovat esimerkkejd keksinn®n mukaisista
farmaseuttisista koostumuksista. Termi "aktiivinen aine-
osa", jota tdssd on kdytetty, tarkoittaa keksinndn yhdis-
tettd ja voi olla esimerkiksi esimerkkien 2a) tai 8 yhdis-
teitd. — —

Esimerkki A TR R

Kuiva jauhe injektiota varten

mg/astia
Aktiivinen aineosa vastaa 100 mg happoa
Trinatriumsitraatti 8,8
Sitruunahappo 0,2

Menetelmd 1

Sekoita steriilejd aineosia, kunnes seos on homo-
geeninen. Tdytd aseptisesti lasiastioihin. Puhdista pdéa-
tila typelld ja sulje astiat kdyttden kumisulkijoita ja

metallisinetteja.
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Menetelmd 2

Liuota aineosat veteen injektiota B.P. varten.
Steriloi liuos membraanisuodatuksella. Tdytd aseptisesti
jaddytyskuivattuihin astioihin ja aseta sopivat kumiset
jdddytyskuivatut sulkijat paikoilleen. Jdddytyskuivaa ja
tdytd kierroksen lopulla astiat typelld. Laita sulkimet
kokonaan paikoilleen ja aseta metallisinetit.

Kokoonpano

Valmista kokoonpano sopivalla apuaineella, esim.
kdyttden injektiota varten tarkoitettua vettd tai 5 % w/v
dekstroosiliuosta, injektiota (esim. tilavuudeltaan 10 ml)
tai infuusiota (esim. tilavuudeltaan 100 ml) varten.

Esimerkki B

Suun kautta annettava tabletti

mg/tabletti
Aktiivinen aineosa vastaa 250 mg happoa
Mikrokiteinen selluloosa 231
Natrium-tarkkelysglykolaatti 6

Magnesiumstearaatti

Seulo aineosat ja sekoita, kunnes seos on homogee-
nista. Purista sopivilla l&avistimill&d. Tabletit voidaan
pddllystdd ohuella polymeeripddllysteelld tunnetuilla ohut-
kalvopddllystysmenetelmilld. Kalvopddllysteeseen voidaan

sisdllytt&d pigmenttid.
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Esimerkki C

Yhdisteiden liukoisuus veteen

Erailld kaavan (1) mukaisilla yhdisteilld ja FI-

patenttijulkaisusta 74 003 tunnetulla mitokidonilla on

seuraavat liukoisuudet veteen:

Esim. no Liukoisuus (mg/ml)
1 > 5
2a > 40
2b > 20
2c
24
2e
2f > 20
2g 10
2h 1
3a > 20
3b > 20
3c > 20

> 5

5 > 10

8 > 40

9 > 40

10 > 40

11 > 5

12 > 20

13 > 250

14 10
Mitokidoni < 0,01

Esimerkki D

Kasvainten vastainen wvaikutus

Kaavan (1) mukaisilla yhdisteilld on sydvanvastai-

nen vaikutus,

erityisesti tuumoreita, kuten karsinoomeja,

tukikudossyOpid ja maksakasvaimia vastaan.
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Témdn osoittamiseksi kaavan (1) mukaista yhdis-
tettd annettiin vatsaontelonsisdisesti padivittdin yleenséa

21 padivan ajan hiirille, joilla oli ihonalainen tuumori,
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joka 0li saanut alkunsa S180-solujen siirrdnndisesta.

Vertailuyhdisteend kdytettiin FI-patenttijulkaisusta

74 003 tunnettua mitokidonia.

Saatiin seuraavat tulokset:

Yhdiste on aktiivinen

Koeyhdiste ainakin 50 % kokeista
esimerkki no annoksella (mg/kg)
1 < 3,1
2a < 3,1
2b < 3,1
2f < 3,1
2g < 3,1
2h < 3,1
3a < 3,1
3b 3,1
3c < 3,1
3,1
5 < 3,1
8 < 3,1
9 < 3,1
10 < 3,1
11 3,1
12 < 3,1
13 < 3,1
14 < 3,1
Vertailu-
yhdiste
Mitokidoni 3,1
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Patenttivaatimukset

1. Analogiamenetelmd terapeuttisesti kayttokel-
poisten [5,8,13,14-tetrahydro-14-metyyli-8,13-diockso-
bents[5,6]isoindolo[2,1-bl]isokinolin-9-yyli~-, -12-yyli-
ja 9,12-diyyli]fosforihappojen ja niiden esterien valmis-

tamiseksi, joilla on yleinen kaava (1)

ST
VAVANEEVAY A
SN
\WAVYAVAVAV,

, (1)

D-——o

|
8]

w

|
R

{jossa R' ja R?, jotka voivat olla samanlaisia tai eri-
laisia, merkitsevat kumpikin vetyatomia tai ryhm&a
-OP(0)(OH)(OR') [jossa R® merkitsee vetyatomia tai suora-
ketjuista tai haarautunutta C, -alkyyliryhmda (joka mah-
dollisesti on substituoitu C, ,~alkoksi-, tetrahydrofura-
nyyli- tai C,,-sykloalkyyliryhmdlld) tai C,_;-alkenyyli-,
C,_,-sykloalkyyli-, fenyyli-, fenyyli-C, ;-alkyyli-, nitro-
fenyyli-C, ;-alkyyli- tai bentsoyyli-C, ;-alkyyliryhmd&],
edellyttden, ettd ainakin toinen R':stid ja R®:sta merkit-
see ryhmaa -OP(0)(OH)(OR'); ja R® merkitsee vety- tai ha-
logeeniatomia} ja niiden fysiologisesti hyvé@ksyttévien
emdsadditiosuolojen valmistamiseksi, tunnet tu
siita, etta

(A) yhdiste, jolla on kaava (2)

™

VAYANNAYA

I (2)
NN NN/

7

(e =1
D—o
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[jossa R’ merkitsee samaa kuin edelld ja toinen R°:sta ja
R’:std merkitsee ryhmaa -0OP(0)(X')(X?) (jossa X' merkitsee
ryhmaa -OR!, jossa R* merkitsee samaa kuin edella, tai X!
merkitsee halogeeniatomia ja X’ merkitsee hydroksiryhm&i
tai X'-osaa) ja toinen R°:sta ja R’:st& merkitsee vetyato-
mia, hydroksiryhmid&d tai ryhm&a -OP(0)(X')(X?)], hydroly-
soidaan tai saatetaan eetterin lohkaisuun jodidin avulla
siten, ettd ainakin yksi X'-osa muuttuu hydroksiksi ja
saadaan kaavan (1) mukainen yhdiste tai sen suola; tai

(B) yhdiste, jolla on kaava (3)

8
o
VAYANAVA
Sy
\\./\'/\//\/\\4
9

O=
D——0»

3

—0

[jossa R’ merkitsee samaa kuin edellsd ja toinen R¥:sta ja
R’:std merkitsee hydroksiryhmdi ja toinen vetyatomia tai
hydroksiryhmdd], saatetaan reagoimaan halogeenifosfaatin

kanssa, jolla on kaava
Hal-P(0)(X!)(X*)

(jossa x! ja X? merkitsevadt samaa kuin edelld), siten,
ettd 9- ja/tai l1l2-asemassa oleva hydroksiryhmd@ muuttuu
ryhméksi, jolla on kaava -OP(0)(X')(X?), ja sen jalkeen
ainakin yksi X'-osa muutetaan hydroksiryhm&ksi hydroly-
soimalla tai lohkaisemalla eetteri jodidin avulla kaavan
(1) mukaisen yhdisteen tai sen suolan saamiseksi; ja
haluttessa kaavan (1) mukainen vapaa happo muute-
taan emdsadditiosuolaksi tai kaavan (1) mukaisen yhdis-

teen emdsadditiosuola muutetaan vapaaksi hapoksi.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd@ fenyy-
limetyyli-{5,8,13,14-tetrahydro-14-metyyli-8,13-diokso-
bents[5,6]isoindolo[2,1-blisokinolin-9-yyli}fosforihapon
tai sen emdsadditiosuolan valmistamiseksi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma 2Z-ok-
so-2-fenyylietyyli-{5,8,13,14-tetrahydro-14-metyyli-8,13-
dioksobents[5, 6]isoindolo[2,1-b]lisokinolin-9-yyli}fosfo-
rihapon tai sen emdsadditiosuolan valmistamiseksi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd@ fenyy-
limetyyli-{5,8,13,14-tetrahydro-14-metyyli-8,13-diokso-
bents[5,6]isoindolof2,1-b]isokinolin~9-yyli}fosforihapon
natriumsuolan valmistamiseksi.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 2-ok-
so-2-fenyylietyyli-{5,8,13,14-tetrahydro-14-metyyli-8,13-
dioksobents[5,6]isoindolo[2,1-b]Jisokinolin-9-yyli}fosfo-

rihapon natriumsuolan valmistamiseksi.
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