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Keksinnén kohteena on menetelmi terapeuttisesti k&ytt&kelpoisen
isokinoliiniyhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava (I)

(I)

jossa osa A-B merkitsee ryhmdd jolla on kaava

-CH,-NR’- tai  -NR’-CH,-;
. 3 . .
jJossa R™ merkitsee vetyd, Cl_e-alkyyllé, C3_6-sykloalkyyli§, CS-S-

sykloalkyyli—Cl_u-alkyylié, Cl_q-alkanoyylia, allyylid, 3,3-dimetyy-
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lipropen-2-yylid tai bentsyylid, jossa valinnaisestli on 1-3 substi-
tuenttia ryhmdstd, jonka muodostavat halogeeni, alkyyli, alkoksi ja

nitro;

“1-6 3-6
syylid, jossa valinnaisesti on 1-3 substituenttia ryhmidstd, jonka

R merkitsee vetyd, -alkyylid, C -sykloalkyylid tai bent-

muodostavat halogeeni, alkyyli, alkoksi ja nitro; Rl ja R2 kumpikin
merkitsevdt vetyd tal yhdessd merkitsevdt kemiallista sidosta, silld
edellytykselld, ettd kun A-B on —NR3 - CHQ- niin Rl ja R2 eivdt yhdes-
sd vol merkitd kemiallista sidosta; ja

X on vety tai halogeeni, tai

sen happoadditiosuolojen valmistamiseksi.

Ergoliini-rengasjédrjestelmddn perustuvilla yhdisteill&:

on hdmmdstyttdvdn monipuolista farmaseuttista aktiivisuutta. Esim.
lysergiinihapon amideilla on arvokkaita ja ainutlaatuisia farmakolc-
gislia ominaisuuksia, ja niihin kuuluu luonnossa esiintyvid peptidi-
alkaloideja: ergokorniini, ergokryptiini, ergonoviini, ergokristiini,
ergosiini-ja ergotamiini, synteettisid oksitoosi-alkaloideja, kuten
metergiini ja synteettisid hallusinogeenej&, kuten lysergiini-happo-
dietyyliamidi eli LSD. Ergotamiinia, 9-ergoleenia, jossa on peptidi-
sivuketju, on kdytetty migreenin hoidossa dskettdin sekd ergokornii-
nin ettd 2-bromi-<ol-ergokryptiinin on osoitettu olevan prolaktiinilla
ja dimetyylibentsantrakeenilla aikaansaatujen kasvaimien inhibiitto-
reita rotilla, Nagasawan ja Meites mukaan, Proc. Soc. Exp'tl. Bio.
Med. 135 (1970) 469 sekd Heuson et al., Durop. J. Cancer, 353 (1970)
ja katso myds US-patenttijulkaisut no:t 3 752 888 ja 3 752 814, Li-
peptidi-ergot-johdannaisel, sckd luonnossa esiintyvit ettd kokonaan
tai osittain synteettiset jakavat ndmd moninaiset farmakologiset omi-
naisuudet peptidi-johdannaisten kanssa. Esim. Semonsky ja hinen tyd-

toverinsa, Coll. Czech. Chem. Commun., 33 (1968) 577, valmistivat
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D-6-metyyli-8-syaani-metyyliergoliinia ja havaitsivat sen olevan kdyt-
t8kelpoisen estettdessd raskautta rotilla (Nature, 221 (1969) 666 ja
katso my8s US-patenttijulkaisu no 3 732 231) siten, ettd yhdiste es-
tdéd hypofyysistd perdisin olevaa luteotrooppisen hormoonin sekd gona-
dotropiinien erittymisen tai inhiboi prolaktiinin erittymisen (katso
Seda et al., Reprod, Fert., 24 (1971) 263 sekd Mantle ja Finn, id.
441). Semonsky tyS8tovereineen, Coll. Czech. Chemn. Comm., 36 (1971)
220, ovat my®ds valmistaneet D-6-metyyli-8-ergolinyyliasetamidia, yh-
distecen, jolla on todettu olevan hedelmdllisyyttd ja maidon eritystd
estdvid ominaisuuksia rotilla. On valmistettu D-6-metyyli-8-syaani-
metyyliergoliinin ja D-6-metyyli~8-ergolinyyliasetamidin 2-halogeeni-
johdannaisia ja ne on tutkittu niiden prolaktiinia inhiboivan aktii-
visuuden suhteen (M.J. Sweeney, J.A. Clemens, E.C. Kornfeld ja G.A.
Poore, 64th Annual Meeting Amer. Assoc. Cancer Research, huhtikuu
1973). Kuitenkaan t&hdn mennessi ei ole tehty yhtddn yritystd ylli ku-
vattujen luonnossa esiintyvien b-atsaergot-johdannaisten 7- tai 8-at-
sa-analogien valmistamiseksi.

Kun A-B merkitsee kaavan -CHZ-NR3- mukaista ryhmdd, kaavan (I)

mukaiset yhdisteet voidaan esittdi kaavalla (II):

1
R™. PN 3
Ty
R, J
/" . \\‘/// (1D

Kun kaava A-B merkitsee kaavan —NR3—CH2— mukaista ryhmii,

kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan esittii kaavalla (III):
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|\ ﬂ /} (III)

Sellaiset yhdisteet ovat edullisia, joissa R ja R? kumpikin
ovat vetyjd. Termiin Cl_G—alkyyli sisdltyy sekd haarautuneita ettd
suoraketjuisia ryhmid, kuten esim. metyyli, etyyli, n-propyyli, iso-
propyyli, n-butyyli, sek.-butyyli, t-butyyli, n-pentyyli ja n-heksyy-
1i, Termi C3_6-sykloalkyyli tarkoittaa syklopropyylid, syklobutyylid,
syklopentyylid ja sykloheksyylid, ja C

-sykloalkyyli-C u-alkyyliin

sisdltyy ryhmid, jotka on mddritelty aikgyli-ryhméén liiityneené
C3_6—Sykloalkyyliné kuten ryhmdt, jotka on lueteltu ja sisdltdvdt

1-4 hiiliatomia. Bentsyyliryhmd on edullisesti substituoitumaton, mut-
ta substitutioon sisdltyy esim. 1-3 substituenttia kuten esim. halo-

geeni, alkyyli, erityisesti metyyli, alkoksi, erityisesti metoksi,

ja nitro. Termiin Cl_u-alkanoyyli sisdltyvdt esimerkiksi asetyyli ja
propanoyyli. Halogeeneihin kuuluvat fluori, kloori, bromi ja jodi ja
aivan ensisijaisesti bromi.

Ylldesitettyjen kaavojen II ja III ollessa kysymyksessd, on
edullista, ettd R jastai RS olisivat Cl_q-alkyyliryhmié, erityisesti
metyyli ja X olisi vety. Edelleen edullisena pidetty ryhmd on sellai-
nen, jossa X on kloori tai bromi.

Keksinnén mukaiset uudet isokinoliinit ovat kdyttdkelpoisia
vapaina emdksind sekd happoadditiosuoloina. Happoadditiosuolat ovat
mieluummin farmaseuttisesti hyvdksyttdvid additiosuoloja, jotka on
muodostettu sopivien happojen, kuten esim. epdorgaanisten happojen,
suolahapon, bromivetyhapon, typpihapon, rikki- tai fosforihapon kans-

sa, tai orgaanisten happojen, kuten esim. karboksyylihappojen, glyko-
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lin-, maleiinihapon, hydroksimaleiinihapon, fumaari-, oksimeripihka-
hapon, viini-, sitruuna-, salisyyli-, o-asetoksibentsoe-, nikotiini-"
tal isonikotiinihapon tai orgaanisten sulfonihappojen, esim. metaani-
sulfoni-, etaanisulfoni-, 2-hydroksietaanisulfoni-, tolueeni-p-sulfo-
ni- tai naftaleeni-2-sulfonihapon kanssa. Farmaseuttisesti hyvédksyt-
tdvistd happoadditiosuoloista poiketen, myds muita suoloja kuuluu hap-
poadditiosuolojen kdyttSalueeseen, esim. pikriini- tai oksaalihappo,
ne voivat toimia vdlivaiheena yhdisteitd puhdistettaessa, tai valmis-
tettaessa muita esim. farmaseuttisesti hyvdksyttdvii happoadditio-
suoloja, tai ovat kdyttdkelpoisia, kum emdksii identifioidaan, luon-
nehditaan tai puhdistetaan.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa kaavan (IV)

mukaisesta ketonista l4htien

! h (1V)

N
Fen.C = 0

jota ovat esim. Kornfeld ja hdnen tydtoverinsa kuvanneet julkaisussa
Journal of the American Chemical Society, 78 (1956) 3087 kdyttden

seuraavia reaktiokaavioita:



(a)

(c)

(£)
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Reaktio (a) voidaan saada aikaan muodostamalla vastaava
enolaatti litiumdi-isopropyyliamidin kanssa jossain inertissi
orgaanisessa liuottimessa, kuten esim. tetrahydrofuraanissa,
ldmpStiloissa, jotka ovat -70°C:n ja 0°C:n v&1i114, mitd seuraa
alkylointi jollain sopivalla asetonyloivalla aineella kuten
esim. 2-nitroalkeenilla, esim. 2-nitropropeenilla, jonka jdlkeen
alkylointi, hydrolyysi voimakkaalla hapolla, esim. perklooriha-
polla tuottaa diketonin.

R,
o No,
LiN(iPr), &
HC10q
— S
\ . z

| _/
N N
Fen.-CoO Fen.-c0 Fen. .Co Fen.,cg

Sylisoimisvaihe (b) on aldoli-kondensaatio, joka voidaan
saada aikaan palautusjdihdyttdmdlld diketoni voimakkaan emdksen,
kuten esim. kaliumhydroksidin kanssa alkanoli-liuottimessa,
kuten etanolissa. Syklisointivaiheen aikana pilkotaan N-bentsyy-
1id suojaava ryhmi. Alkusekoituksen jdlkeen raaka indoli '
reagoi etikkahappoanhydridin tai samanlaisen asetyloimisaineen
kanssa jdrjestelmdn l-typpiatomin suojaamiseksi. Indoliini-rengas-
rakenteen muodostamiseksi reaktioon (c) sisdltyy aldolikondensaa-
tio, joka on samanlainen kuin reaktion (b) mukainen kondensaatio,
mutta l-typpi-atomi ei ole suojattu tdssid vaiheessa. Sen sijaan
muodostuu indoli-osa aktiivisen mangaanidioksidin tai jonkin
muun sopivan dehydraavan aineen kanssa tapahtuvalla aromatisoin-
nilla, kdyttdmilld orgaanisena liuottimena esim. asetonia.

Reaktiot (d), (e) ja (p) voidaan suorittaa kahdella
tavalla. Ensimmdiseen ndistd menetelmistd sisdltyy hyvin tunnet-
tu Schmidt'in reaktio, jossa ketoni reagoi hydratsoiini-hapon
kanssa sopivan hapon, kuten esim. rikkihapon l&sniollessa.
Vaihtoehtoisesti ketoni voidaan muuttaa vastaavaksi oksiimiksi,

jolle sitten suoritetaan Beckmannin toisiintuminen.
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Reaktioihin (f), (i) ja (q) kytkeytyy l-typpiatomin
jaksottainen suojauksen poistaminen kidytti&mdlld vahvaa emistd
kuten esim. kaliumhydroksidia, jota seuraa aromatisointi saman-
laisissa olosuhteissa kuin on midritelty yksityiskohtaisesti
reaktiolle (c) edelld.

N-alkyloimisreaktiot (g) ja (r) voidaan saada aikaan tuot-
tamalla anioni vahvalla emdkselld kuten esim. natriumhydri-
dills 60-65°C:n ldmpdtilassa, minkd jdlkeen alkyloidaan jollain
sopivalla alkyloimisaineella. Reaktio (1) suoritetaan hiukan
korkeammassa ldmpdStilassa esim. 70-75°C:ssa ja noin kolmen
tunnin pituisen ajan.

Reaktioihin (h), (j) ja (s) sisdltyy amidin pelkistdminen
kemiallisen pelkistimen, esim. natriumdihydro-bis(2-metoksi-
etoksi)aluminaatin tai litiumaluminiumhydridin avulla, jossain
inertissd liuottimessa kuten esim. bentseenissi, tolueenissa tai
tetrahydrofuraanissa lidmp&tilassa, joka on esim. 0-50°C.

Reaktioon (k) sisdltyy tavanomainen alkyloimis- tai asy-
loimis-reaktio, joka voidaan saada aikaan kdyttdmilli reagens-
seina esim. happokloridia tai -anhydridii tai sopivaa alkyyli-
halogenidia tai tosylaattia. Reaktioiden (h) ja (k) jadrjestys
saattaa olla kddnteinen.

Reaktioon (n) sisdltyy kaavan (II) mukaisen ketonin pel-
kistdminen katalyyttisen hydrauksen avulla, missd vetyi kdyte-
td&n Adam'in katalysaattorin ldsndollessa ja reaktio (m) suori-
tetaan samalla menetelmdlld.

Reaktio (o) voidaan saada aikaan sopivalla hapetus-mene-
Ttelmdlld, kdyttdmdlld esim. Jones'in reagenssia tai pyridinium-
kloorikromaattia.

Jotta saadaan kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa X
on halogeeni, kaavan (I) mukainen vastaava yhdiste, jossa X on
vety, reagoi halogenoimisaineen kanssa mieluummin orgaanisessa
liuottimessa. Esim. kloori-yhdisteiden ollessa kysymyksessid
sopiva yhdiste reagoi sopivan positiivisen kloorin lihteen,
esim. N-kloorimeripihkahappoimidin, sulfuryylikloridin tai
N-klooribentsotriatsolin kanssa, mieluummin US-patentissa
no 4,098,790 kuvatun menetelmin mukaisesti. Bromi-yhdisteiden
ollessa kysymyksessd sopiva lihtBaine reagoi sopivan positiivisen

bromin l&hteen, kuten esim. N-bromimeripihkahappoimidin, pyri-
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diniumbromidiperbromidin ja erityisesti fenyylitrimetyyliammonium-
tribromidin kanssa. _

Kaavojen (VI) ja (VII) mukaiset amidit ovat uusia, ja niitd
kdytetddn keksinndn mukaisessa menetelmdssi l3htSaineena, jolloin nii-
td kuvataan kaavalla (VIII)

| ] (VIII)
jossa osa D-E merkitsee ryhmdd, jolla on kaava

-L—NR3- tai —NR3-C-:

ja R, Rl, R2 ja R3 ovat aiemmin md8ritellyt.

Keksinn®n mukaiselle menetelmille kaavan (I) mukaisen vhdisteen
valmistamiseksi, on tunnusomaista, ettd

(a) pelkistetddn yhdiste, jolla on kaava (VIII), jossa D-E, R

1 ja R3 merkitsevdt samaa kuin yl14,

R, R2

(b) saatetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa X on vety, rea-
goimaan halogenoimisaineen kanssa kaavan (I) mukaisen yhdisteen saami-
seksi, jossa X on halogeeni; tai

(c) saatetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R® on vety,
reagoimaan alkyloimis- tai asyloimisaineen kanssa, jossa RS on
Cl_B-alkyyli, C3_6-sykloalkyy1i, C3_6-sykloalkyyli-Cl_q-alkyyli, C1-u°
alkanoyyli, allyyli, 3,3-dimetyylipropen-2-yyli tai bentsyyli, jossa
valinnaisesti on 1-3 substituenttia ryhmdstd, jonka muodostavat halo-
geeni, alkyyli, alkoksi ja nitro.

Keksinndn mukaiset yhdisteet vaikuttavat keskushermostoon. Nii-
den myrkyllisyys on vdhdistd. Tidmd aktiivisuus on havainnollistettu
laajoilla, eldimilld suoritetuilla kokeilla kdyttdmdl1ld hyvin jdrjes-
tettyjd menetelmid, kuten esim. katalepsian aikaansaantia, ehdollisen
vdlttdmisreaktion estoa ja amfetamiinin aikaansaaman stereotyyppisen
kdyttdytymisen kumoamista. Erityisesti kaavan (I) mukaiset yhdisteet ja

niiden farmaseuttisesti hyviksyttdvit happoadditiosuolat ovat tehokkaita
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keskeisesti vaikuttavia yhdisteit#, joilla on Jénnitysti laukai-
sevia, rauhoittavia tai rentouttavia tai oksennusta estivii omi-
naisuuksia. N#iden ominaisuuksien seki suuren terapeuttisen indek-
sin johdosta ne ovat kiyttdkelpoisia hoidettaessa lievis tuskati-
loja ja tietyn laatuisia psykooseja, kuten esim. skitsofreniaa ja
akuuttia maniaa. ‘ N

Terapéuttiéet kokeet

Kokeessa tutkittiin vasikan alvoista otettuja niytteiti
(corpora striata), jotka oli Jéddytetty hiilihappojss114. Kudos-
ndyte homogenoitiin 40 tilavuusosassa jaikylm&i 50 mM tris-HCl-
puskuria (pH 7,7) ja sentrifugoitiin (50000g) 10 minuuttia 4°C:ssa.
Pelletti pestiin homogenoiden 40 tilavuusosassa puskuria ja sentri-
fugoitiin kuten edelli. Pelletti homogenoitiin 10 tilavuusosassa
50 mM tris-HCl-puskuria (pH 7,7), jossa oli 0,1% askorbiinihappoa
ja saatua suspensiota inkuboitiin 37°C:ssa 5 minuuttia. Proteiini-
pitoisuus miiritettiin ja kudosniyte jaettiin 2 ml:n osiin, joita
sdilytettiin -50°C:ssa jopa 3 kuukautta.

Liuos, jossa 1 ml:ssa TEAN-puskuria (15 mM tris-HCl, 5 mM
EDTA, 1,1 mM asborbiinihappoa ja 12,5 uM nailamidia ; pH 7,7), oli
lisdksi 0,4 nM 3H - spiperonia (valm. The Radio Chemical Centre
Amersham, Buckinghamshire, Englanti), 100 nM (+)- tai (-)- buta-
kxlamolia neuroleptisen sitoutumispaikan midrittimiseksi, vaihteleva
mddrd tutkittavaa yhdistettd sek# kudoshomogenaatti ( 0,4 mg pro-
teiinia), inkuboitiin 37°C:ssa 15 minuuttia. Inkuboinnin j&lkeen
reaktio pysiytettiin sentrifugoimalla (8000 g) liuosta 45 minuuttia
0-4°C:ssa. Kudospelletti uutéttiin ldmmittden 1 ml:aan Soluene-
350:4 ja liuoksen radioaktiivisuus m#sritettiin . 3H-spiper'onin
stereospesifinen sitoutuminen mi#ritettiin mi&r&nd, joka oli sitou-
tunut (-)-butaklamolin 1%nsXollessa vihennettynid mi4rilli, joka
0li sitoutunut (+)-butaklamolin l3#sniollessa. Tutkittavan yhdis-
teen pitoisuus, joka estdi 50%:isesti 3H-spiperonin stereospesifi-
sen sitoutumisen (SSB), saadaan regressiosuoralta, jossa SSB:n
esto-% on esitetty tutkittavan yhdisteen pitoisuuden funktiona.
(Viite: P. Seeman, T. Lee, M. Chau-Wong ja K. Wong, Nature, 261
(1976) 717-719).

Koetuloksista ilmenee keksinn®n mukaisten yhdisteiden spipe-
ronin sitoutumista est#vi vaikutus, mik# osoittaa niiden ensisi-
Joista kykyd sitoutua aivokudoksen neurcleptisiin kohtiin, ja
vaikuttavan siten keskushermostoon.
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Saadut tulokset ilmenevit seuraavasta taulukosta:

no
(82}

Rl/Rz R3 X ICSO(M)
CH3 kemiallinen sidos CH3 H 6,6 x
CH3 kemiallinen sidos CH5 Br 7,6 x
CH, H/H CH, H 3.8 x
CH, H/H CH, Br 3,3 x
CH3 kemiallinen sidos CHBCH2CH? H 3,8 x
CH3 kemiallinen sidos CHBCH3CH2 Br 1,8 x
CH3 H/H CHBCHch2 H 1,4 x
CH3 kemiallinen sidos CHB(CH2>5 H 1,4 x
CH3 kemiallinen sidos CH2=CHCH2 H 2,6 x
CH3 kemiallinen sidos (CH3)2C=CHCH2 H 1,5 x
H kemiallinen sidos CH3 H 3,6 x
H kemiallinen sidos PhCH2 H 9,5 x
C,H kemiallinen sidos CH H 5,7 X

3
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Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat tehokkaita laajalla
annosalueella varsinaisen annetun annoksen riippuessa sellai-
sista tekij®isti kuten tietysté; kiytetystd yhdisteestid, hoito-
olosuhteissa ja hoidettavan nis#kk#%n tyypistid ja koosta. Kui-
tenkin haluttu annos on normaalisti alueella 0,05-10 mg/kg pHi-
vdd kohti, esim. hoidettaessa aikuisia, saatetaan kiytt#i annok-
sia, jotka ovat 0,2 - 5 mg/kg.

Keksinndn mukaiset suolat ja yhdisteet annetaan tavalli-
sesti suun kautta ja ruiskeina ja t#dssi tarkoituksessa mainit-
tuja yhdisteitd k#ytet##n hyddyksi farmaseuttisen koostumuksen
muodossa. Sellaiset koostumukset valmistetaan farmasiassa hyvin
tunnetulla tavalla, ja ne sis#ltivit tavallisesti ainakin yhden
aktiivisen yhdisteen tai sen keksinn®n mukaisen, farmaseuttisesti
hyvdksyttidvén suolan liitettyni farmaseuttisesti hyvidksyttiviin
kantajaan. Keksinndn mukaisia koostumuksia valmistettaessa,
aktiivinen aineosa tavallisesti sekoitetaan kantajan kanssa tai
laimennetaan kantajalla tal ympirdidid&n kantaja-aineella, joka
saattaa olla kapselin, hajustepussin, paperin tai muun s#ilidén
muodossa. Kun kantaja toimii laimennusaineena, se saattaa olla
kiinted, puoli-kiinted tai nestemiinen aine, joka toimii aktii-
visen aineen liuottimena, tdyte- tai viliaineena. Joitakin esi-
merkkejd sopivista kantaja-aineista ovat laktoosi, dektroosi,
sakkaroosi, sorbitoli, mannitoli, t#rkkelykset, arabikumi, kalsi-
umfosfaatti, alginaatit, tragantti, gelatiini, siirappi, metyyli-
selluloosa, metyyli- ja propyyli-hydroksibentsoaatti, talkki,
magnesiumstearaatti tai mineraali®ljy. Keksinndn mukaiset koos-
tumukset saatetaan, kuten tunnettua, formuloida siten, etti
aktiivinen aine vapautuu niisti nopeasti tai hitaasti potilaalle
antamisen j&lkeen.

Antamisteistd riippuen, edell3esitetyt koostumukset saatetaan
formuloida tableteiksi, kapseleiksi tai suspensioiksi suun kautta
annettaessa ja infektioliuoksiksi, kun k#ytetdin ruoansulatus-
kanavaa ulkopuolista antamistapaa. Mieluummin koostumukset for-
muloidaan annosyksik®n muotoon, jolloin kukin annos sis#1t4i
1-200 mg, useammin 5-100 mg aktiivista aineosaa.

Seuraavat ei-rajoittavat esimerkit valaisevat keksintoi.
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Esimerkki 1

l—bentsoyyli—u—asetonyyli—l,2,2a,B-tefrahydrobents(éd]-
indol-5(4H)-oni

Metyylilitium (1,3 M liuos, 4 ml, 0,002 M) tetrahydrofu-

raanissa(?20ml), tislattu litiumaluminiumhydridistd Jjddhdytet-
tiin -25°C:een. Liuos jddhdytettiin -70°C:een ja l-bentsoyyli-
1,2,2a,3-tetrahydrobents(cd/indol-5(4H)=oni (1,4 g, 0,004 M)
lis&dttiin yhtend osana, liuos limmitettiin -20°C:een ja sitd
sekoltettiin, kunnes kirkas ruskea liuos muodostui (L5 minuuttia).
Jid&hdytettiin -70°C:een ja 2-nitropropeenia (0,5 g, 0,006 M)
lisdttiin pisaroittain, ldmmitettiin -30°C:een ja sekoitettiin
kahden tunnin ajan. Perkloorihappoa (1 ml) lisdttiin, ja reaktio-
seosta sekoitettiin 18 tunnin ajan. Reaktioseos kaadettiin ve-
teen (100 ml), uutettiin etyyliasetaattiin, pestiin vedelld,
kuivattiin (MgS0,) ja haihdutettiin kuivaksi. Sorbsi1Ru 30
piihappogeelilld (50 % etyyliaset. heksaania) suoritettu kromato-
grafia ja metanolista suoritettu kiteytys tuottivat otsikon

mukaisen yhdisteen, saanto 0,6 g (45 %), sp. 117-119°¢.

Esimerkki 2?2

l-bentsoyyli-u—(2-oksobutyy1i)—l,2,2a,3-fetrahydrobents—

(bq?indol-S(uH)—oni valmistettiin samalla tavalla l-bentsoyyli-
1,2,2a,3-tetrahydrobents(§q7indol—5(uH)-onista ja 2-nitrobutee-
nista ei-kiteytyvdnd 61jynd, saanto 66 %, kp. 120°C/0,05 mm.
Kuulaputki.

Esimerkki 3

l—bentsoyyli—u—(2—oksopentyyli)-l,2,2a,3—tetrahydrobents-
(bq)indol—S(uH)—oni valmistettiin samalla tavalla kuin on kuvattu

esimerkissd 2. Se oli 8ljy.

Esimerkki U4
l-asetyyli-2,3,4,5-tetrahydro-1H-indolo(3,4-fg) indan-7(6H)-

oni

l—bentsoyyli-u—asetonyyli—l,2,2a,3—tefrahydrobents(bq)indol—
5(4H)-oni (1,3 g, 0,004 M) etanolissa (100 ml) typpikehdn alla
kdsiteltiin kaliumhydroksidilla (2,0 g) ja palautusjddhdytettiin
2 tunnin ajan. Reaktioseos kaadettiin jdd/veteen, uutettiin

kloroformilla ja kuivattiin (MgSUN). Kuivattuihin uutrteiciin
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lisdttiin etikkahappoanhydridid (1 ml), ja sekoitettiin 1 tunnin
ajan. Kuivaksi haihduttaminen ja asetaatti/heksaanista suori-
tettu kiteytys tuotti otsikon mukaisen tuotteen, saanto 0,6 g
(64 %) sp. 180-182°C.
Esimerkki 5

l—asetyyli-8-metyyli—?,3,u,5—tetrahydro-l—indolo(§,H-fg}—
indan-7(6H)-oni valmistettiin samalla tavalla l-bentsoyyli-u-
(2-oksobentyyli)—l,2,?a,3—tetrahydrobents[6@7-indol-5(6H)—onista,
saanto 57 %, sp. 223-5°C.

Esimerkki 6
l-asetyyli—S—etyyli-Z,3,#,S-tetrahydro—lH-indolo(B,U—fg?—

indan-7(6H)-oni valmistettiin samalla tavalla l-bentsoyyli-u-
(2-oksopentyyli)—l,2,2a,3-tetrahydrobents(b@7-indol-5(6H)-onista,
saanto 38 % sp. 168-9°C.

Esimerkki 7
l-asetyyli-2,3,4,5-tetrahydro-1H-indolo(3,4-fg)indan-7 (6H)-

oni=oksiimi
l-asetyyli-2,3,4,5~tetrahydro-1H-1indolo/3,4-fg) indan-7 (6H)-
onia (200 mg), hydroksyyliamiinihydrokloridia (100 mg) ja natrium-

asetaattia (50 mg) metanolissa (10 ml) palautusjdihdytettiin

2 tunnin ajan. Reaktioseoksen annettiin jd&htyd, otsikon mukainen
tuote otettiin talteen suodattamalla ja pestiin vedelld, saanto
200 mg (95 %). Rakenteen varmistus suoritettiin NMR:1la ja

massaspektrin perusteella.

Esimerkki 8
1-asetyy1i—8—metyyli-2,3,4,5—tetrahydro-lH—indolo(?,u-fg7—
indan-7(6H)-oni~oksiimi valmistettiin samalla tavalla l-asetyyli-
8—metyy1i—2,3,4,5—tetrahydro-lH-indolo(3,u—fgyindan-7(BH)-onista,
saanto 95 %, sp. 3?OOC‘(haj.). |

Esimerkki 9
l—asetyyli-l,?,3;+5,&heksahydroindolo(ﬁ,3-fg7-jsokino~
1in-7(7H)-oni
l-anetyyli-2,3,4,5-tetrahydro-1H-indolo{3,4-Fg/-indan-7 (6H)-

oni oksiimia (200 mg), joka oli polyfosforihapossa (7 ml) sekoi-

tettiin ja ldmmitettiin 60°C:een ? tunnin aikana. Reaktioseos

laimennettiin kylm&dlld vedelld, uutettiin kloroformilla, pestiin
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vedelld, kuivattiin (MgSDu) ja baihdutettiin kuivaksi. Metanolis-
ta suoritettu kiteytys tuotti otsikon mukaisen tuotteen, jolloin
saanto oli 160 mg (90 %), sp. 300-5°C (hajoaa).

Esimerkki 10
l-asetyyli-9-metyyli-1,2,3,4,5,6-heksahydroindolo/%,3-fgJ-
isokinolin-8(7H)-oni valmistettiin samalla tavalla l-asetyyli-8-
metyyli—?,3,u,5-tetrahydro—1H-indolo-[?,u—fgy-indan—7(6H)-oni-
oksiimista, saanto 180 mg (90 %) sp. 214-6°C.

Esimerkki 11
l-asetyyli-1,2,3,4,5,6-heksahydroindolo/k,3-fg)isokino-
lin-7(7H)-oni
l-asetyyli-7,3,4,5-tetrahydro-1H-indolo/3,u4-fg/ indan-7 (6H)-

onia (2,2 g, 0,0087 M) jddetikassa (20 ml) sekoitettiin ja l&mmi-

tettiin 60°C:een. Natriumatsidia (0,6 g, 0,0087 M) lisdttiin,
jonka jdlkeen lisdttiin vikevdityad rikkihappoa (2 ml) pisaroit-
tain 5 minuutin kuluessa. Reaktioseosta sekoitettiin GO-SSOC:ssa,
kunnes kuohuminen lakkasi. Lisdttiin vield kaksi kertaa natrium-
atsidia ja vikev8ityd rikkihappoa, jotta koko lihtSaine muuttui
tdydellisesti. Reaktioseos kaadettiin jdd/kylldstetty bikarbo-
naatti-liuokseen, uutettiin kloroformiin, pestiin vedellid, kui-
vattiin (MgSOuzllé) ja haihdutettiin kuivaksi. Metanolista suo-
ritettu kiteyttdminen tuotti otsikon mukaisen tuotteen, saanto
1,7 g (73 %) sp. 300-5°C (haj.).

Esimerkki 12
l-asetyyli-9-metyyli-1,2,3,4,5,6-heksahydroindolo(l,3-fg)-
isokinolin-8(7H)-oni valmistettiin samalla tavalla l-asetyyli-
8-metyyli—2,3,H,5—tetrahydro—lH—indolo(3,u—fg)indan—7(6H)-onista
(75 %) sp. 214-6°C.

Esimerkki 13
l-asetyyli-9-etyyli-1,2,3,4,5,6-heksahydroindolo (& ,3-fg)-
isokinolin-8(7H)-oni valmistettiin samalla tavalla l-asetyyli-
8—etyyli-2,3,u,5—tetrahydro-lH—indolo<§,4-fg>indan-7(6H)-onista
(85 %) sp. 213-215°C.




17

64595

Esimerkki 14
N
l-asetyyli-7-metyyli-1,2,3,4,5,6-heksahydroindolo/U, 3-fg/-

isokinolin-8(7H)-oni
l-asetyyli-1,2,3,4,5,6-heksahydroindolo(h,3-fg/isokinolin-
8(7H)-onia (140 mg, 0,0005 M) lisdttiin sekoitettuun natrium-

nydridin suspensioon (50 % dispersio, 30 mg, 0,0006 M), joka oli
dimetyyliformamidissa (10 ml) 60°C:ssa. Reaktioseosta sekoitet-
tiin 30 min:n ajan, se jd&hdytettiin lOOC:een; ja siihen lis&t-
tiin metyylijodidia (100 mg, 0,0007 M). Sekoitusta jatkettiin
edelleen 30 minuutin ajan, reaktioseos laimennettiin vedelld,
uutettiin kloroformilla, pestiin vedelld, kuivattiin (MgSOu) ja
haihdutettiin kuivaksi. Otsikon mukainen tuote kiteytettiin etyyli-
asetaatista, saanto 60 mg, (37 %) ja sen rakenne varmistettiin

massaspektrin avulla.

Esimerkki 15
l-asetyyli~7,9-dimetyyli-1,2,3,4,5,6-heksahydroindolo-

(ﬁ,3—fg7isokinolin—7(7H)—oni valmistettiin samalla tavalla
l—asetyyli—9—metyyli-l,2,3,H,5,6—heksahydroindolo-<ﬁ,3-fg7isoki-
nolin-8(7H)-onista, (75 %) sp. 210-212°C.

Esimerkki 16
l—asetyyli-7-metyy1i-1,2,3,4,5,6-heksahydroindolo(ﬁ,3-fg7-
isokinolin-8(7H)-oni
l—asetyyli-1,2,3,u,5,6—heksahydroindolo<ﬁ,3—fg]-isokino—

lin-8(7H)-onia (2,7 g, 0,01 M) ja setyylitrimetyyliammoniumbro-
midia (3,7 g, 0,01 M) suspendoitiin tetrahydrofuraaniin (50 ml)

ja sekoitettiin huoneenldmpStilassa. Lisdttiin metyylijodidia

(3,0 g, 0,02 M) ja 50 % natriumhydroksidia (50 ml), ja seosta
sekoitettiin voimakkaasti 18 tunnin ajan. Reaktioseos kaadettiin
jddveteen, uutettiin etyyliasetaatilla, pestiin vedelld, kuivat-
tiin (MgS0,) ja haihdutettiin kuivaksi. U30-piihappogeelills
suoritettu kromatografia, kun eluointi suoritettiin 1 %:sella
metanolin kloroformiliuoksella, sekd etyyliasetaatista suoritettu
kiteytys tuotti otsikon mukaista yhdistettd 1,3 g (u8 %) sp. 250 -

O,
25570,

I'simerkki L7
l—dﬂcLnyi—V,H—dimnlyyli-I,2,3,“,h,b-hekuqhydro(ﬁ,B—fg}—

isokinolin=-8(7H)-oni valmistettiin samalla tavalla l-acetyyli-9-
metyyli‘l,7,3,u,5,6-heksahydroindoli<P,3—fg7isokinolin—8(7H)-
onista, (58 %) sp. 210-212°C.



18

64595

Esimerkki 18

l-asetyyli-%-etyyli-7-metyyli-1,2,3,4,5,6-heksahydro-
indolo(%,3-fg)isokinolin-8(7H)-oni valmistettiin samalla tavalla
l—asetyyli-g-etyyli-l,Q,3,U,5,6-heksahydroindoli(ﬂ,3—fg}isokino—
1in-8(7H)-onista (61 %), sp. 179-80°C.

Esimerkki 19
l-asetyyli-8-metyyli-7-n-propyyli-1,2,3,4,5,6~-heksahydro-
indolo(®,3-fg)isokinolin-8(7H)-oni valmistettiin samalla tavalla
l-asetyyli-9-metyyli-1,2,3,4,5,6~heksahydroindolou,3-fg)isoki-
nolin-8(7H)-onista (91 %) sp. 75-78°C.

Esimerkki 20
l-asetyyli-7-n-heksyyli-9-metyyli-1,2,3,4,5,6-heksahydro-

indolo(ﬁ,3-fg7-isokinolin-8(7H)-oni valmistettiin samalla taval-
la 1—asetyy1i—9-metyyli-1,2,3,4,5,6-heksahydroindolo(ﬁ,3-fg7—
isokinolin-8(7H)-onista (81 %) sp. 82-84°C.

Esimerkki 21
l-asetyyli-7-allyyli-9-metyyli-1,2,3,4,5,6-heksahydro-
indolo[ﬁ,3-fg]isokinolin-8(7H)-oni valmistettiin samalla tavalla
l—asetyyli—9-metyyli-1,2,3,4,5,6—heksahydroindolo<@,3-fg7-iso-
kinolin-8(7H)onista (94 %) sp. 135°C.

Esimerkki 22
l-asetyyli-7-(3,3-dimetyylipropen-2-yyli)-9-metyyli-
1,2,B,H,5,6—heksahydroindolo(ﬂ,3—fg7—isokinolin—8(7H)-oni valmis-
tettiin samalla tavalla l-asetyyli-9-metyyli-1,2,3,4,5,6~heksa-

hydroindolo(ﬁ,3—fg]isokinolin-8(7H)onistd (71 %) sp. 89-90°C.

Esimerkki 23

l-asetyyli-7-syklopropyylimetyyli-9-etyyli-1,2,3,4,5,6-heksa-

hydroindolo(%,3-fg/isokinolin-8(7H)-oni valmistettiin samalla ta-
valla l-asetyyli-9-metyyli-1,2,3,4,5,6~heksahydroindolo(%,3-fg/-
isokinolin-8(7H)-oni (42 %) sp. 177-80°C.

Esimerkki 2Uu

l-asetyyli-7—bentsyy1i—l,?,B,H,S,G—heksahydroindolo(h,3-fg>—

isokinolin=8(/I)-oni valmistettiin samalla tavalla l-ascetyyli-9-
etyyli—l,?,3,“,h,G-hekUAHydvoindu]n(ﬂ,3—fg7-i50&lnulin-H(YH)—unin—
ta (39 %) op. 215-218"0,
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Esimerkki 25

o . S,
l-aseTyyli-?,9—dimetyy11-l,2,3,u,9,lO—heksahydP01ndolo<ﬁ,3—fg/—

isokinolin-8(7H)-oni valmistettiin kuten esimerkissd 14 paitsi
ettd reaktioseosta sekoitettiin 75°C:ssa 3 tunnin ajan, sp. 233-
235°¢C.

Esimerkki 26
l-asetyyli-7,9-dimetyyli-1,2,3,4,5,6,9,10-oktahydroindo-
lo{L4,3-fg/-isokinolin-8(7H)-oni
l-asetyyli-7,9-dimetyyli-1,2,3,4,9,10-heksahydroindolo-

(4,3-fg/-isokinolin-8(7H)-oni (100 mg) etanolissa (20 ml) hydrat-
tiin 0,4137 MPa:ssa platinaoksidin p&&ll4 (10 mg) 4 tunnin ajan.

Katalysaattori poistettiin suodattamalla, ja liuotin poistettiin
tyhj8ssd. Asetonitriili-dietyylieetteristd suoritettu kiteyttd-

minen tuotti otsikon mukaisen yhdisteen sp. 204-206°C.

Esimerkki 27
7-metyyli—l,4,S,B—tetrahydroindolo[ﬁ,3-fg]isokinolin-
8(7H)-oni
l—asetyyli-?-metyyli—l,2,3,u,5,6—heksahydroindolo(ﬁ,3-fg]—

isokinolin-8(7H)-onia (100 mg) etanolissa (20 ml) kdsiteltiin

50 %:sella NaOH-liuoksella (5 ml) ja sitid sekoitettiin 60°C:ssa

18 tunnin ajan. Reaktioseos kaadettiin jddveteen, uutettiin
kloroformiin, pestiin vedelld, kuivattiin (MgSOu) ja haihdutet-
tiin kuivaksi. Raaka 7—metyyli-1,2,3,“,5,G—heksahydroindolo[ﬁ,3-fg)-
isokinolin-8(7H)-oni liuotettiin asetoniin ja sekoitettiin 18 tun-
nin ajan mangaanidioksidin kanssa aktivoidun hiilen p4&114 (1 g)
(Journal of Organic Chemistry, 35, 3971 (1970)). Mangaanidioksi-
di poistettiin suodattamalla ja liuos haihdutettiin kuivaksi.
Etyyliasetaatista suoritettu kiteyttdminen tuotti otsikon mukai-
sen tuotteen kiteisend aineena, jonka rakenne varmistettiin

massaspektrin avulla.

Esimerkki 28
7,9-dimetyyli-1,4,5,6-tetrahydroindolo(%,3-fg)-iso-
kinolin-8(7H)-oni valmistettiin samalla tavalla l-asetyyli-7,9-
dimetyyli—l,2,3,h,5,6-heksahydroindolo-<ﬁ,3-fg]-isokinolin-8(7H)-
onista, sp. 237-9°C.
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Esimerkki ?29

9—etyy1i—7—metyyli-l,u,5,b-tetrahydroindolo(ﬁ,3-fg]isokino—

1in-8(7H)-oni valmistettiin samalla tavalla l-asetyyli-Y9-etyyli-7-
metyyli-l,2,3,u,5,6-heksahydroindolo<ﬁ,3-fg]isokinolin—8(7H)—onis—
ta (53 %) sp. 246-9°C.

Esimerkki 30
9—metyyli—7—n-propyyli-l,H,5,6-tetrahydroindolo(ﬁ,3—fg]-

isokinolin-8(7H)-oni valmistettiin samalla tavalla l-asetyyli-9-
metyyli—?-n—propyyli-l,2,3,4,5,6-heksahydroindolo(@,3—fg]—
isokinolin-8(7H)-onista (36 %) sp. 192-195°C.

Esimerkki 31
7—n-heksyyli-9—metyy1i-l,H,5,6—tetrahydroindolo(ﬁ,3—fg)—
isokinolin-8(7H)-oni valmistettiin samalla tavalla l-asetyyli=-7-n-
heksyyli-3-metyyli-1,2,3,4,5,6-heksahydroindolo(%,3-f}-isokinolin-
8(7H)-onista (35 %) sp. 139-141°cC.

. Esimerkki 32
7-allyyli-9-metyyli-1,4,5,6-tetrahydroindolo(h,3-fg)-
isokinolin-8(7H)-oni valmistettiin samalla tavalla l-asetyyli-7-
allyyli-g-metyyli-l,Q,S,u,5,6-heksahydroindolo(ﬁ,3-fg)isokinolin-
8(7H)-onista (55 %).

Esimerkki 33
7-(3,3-dimetyylipropen-2-yyli)-9-metyyli-1,4,5,6-tetra-
hydroindolo{ﬁ,3-fg7isokinolin—8(7H)-oni valmistettiin samalla
tavalla l-asetyyli-7-(3,3-dimetyylipropen-2-yyli)=-9-metyyli-
1,2,3,4,5,6-heksahydroindolo(h,3-fglisokinolin-8(7H)-onista
(48 %) sp. 225-30°C.

Esimerkki 34
7-syklopropyylimetyyli-9-etyyli-1,4,5,6-tetrahydroindolo~-

8(7H)-isokinolin-8(7H)-oni valmistettiin samalla tavalla l-ase-

tyyli-7—syklopropyy1imetyyli-9-etyyli—l,2,3,”,5,6-heksahydro—
indolo(%,3-fglisokinolin-8(7H)-onista, sp. 213-215°C.

Esimerkki 35
7-bentsyyli—1,u,5,6—tetrahydroindolo(h,3-fgyisokinolin—

8(7H)-oni valmistettiin samalla tavalla l-asetyyli-7-bentsyyli-

l,2,3,”,S,b-hoknahydroindulo(ﬁ,H-fgyinokinuIiu-H(VH)~OnIu1J

f
(W7 %) np. vot-v08""c,
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Esimerkki 36

7,9-dimetyyli-l,u,5,8,9,10-heksahydroindolo<ﬁ,3—fg7isoki—

nolin-8(7H)~-oni valmistettiin samalla tavalla l-asetyyli-7,9-
dimetyyli-1,2,3,4,5,6,9,10-oktahydroindolo(%,3-fg)isokinolin-
8(7H)-onista sp. 217-219°C.

Esimerkki 37
7-metyyli-1,4,5,6,7,8-heksahydroindolo/h,3-fg)isokino-

liinimaleaatti
7—metyyli—l,u,5,6—tetrahydroindolo[ﬁ,3—fg7isokinolin-8(7H)-

onia (200 mg) liuotettiin kuivaan bentseeniin (10 ml) ja sekoi-

tettiin huoneen ldmpdtilassa. Lisdttiin natriumbis-(2-metoksi-
etoksi)aluminiumia (Red-Al) (70 %:nen . liuos bentseenissd, 0,5 ml)
ja seosta sekoitettiin 2 tunnin ajan. Reaktioseos laimennettiin
kylmdlld vedelld, se uutettiin etyyliasetaattiin, pestiin ja
kuivattiin (MgSOu). Lisdttiin maleiinihappoa (0,1 g), joka oli
etyyliasetaatissa (5 ml), ja suolan annettiin kiteytyd, saanto

220 mg (79 %), sp. 200-202°C.

Esimerkki 38
7,9-dimetyyli-1,4,5,6,7,8-heksahydroindolo(®,3~fg)isokino-
liini valmistettiin samalla tavalla 7,9-dimetyyli-1,4,5,6-tetra-
hydroindolo(ﬁ,3-fg)isokinoliini—7(7H)—onista ja luonnehdittiin
samalla tavalla, sp. 166-169°C.

Csimerkki 39
9-etyy1i—7—metyy1i-l,u,5,6,7,8—heksahydroinolo(ﬁ,B-fg?—
isokinoliinimaleaatti valmistettiin samalla tavalla 9-etyyli-7-

metyyli-l,u,5,6—tetrahydvoindolo(ﬂ,3-fgfisokinolin-8(7H)-onista
(80 %), sp. 175-177°C.

Egsimerkki 40
9-metyyli—7-n—propyyli—1,4,5,6,7,8-heksahydroindolo(ﬁ,3—fg]—
isokinoliini-maleaatti valmisfettiin 9-metyyli~7-n-propyyli-
1,4,5,6-tetrahydroindolo/%,3-fg)isokinolin-8(7H)-6nista
(76 %), sp. 130-132°C.

Esimerkki 41
7—n-heksyyli—9—metyyli—l,H,5,6,7,8-heksahydrojndolo[h,3—fg}—
isokinoliini-maleaatti valmistettiin camalla tavalla 7-n-heksyyli-
9—metyyli—1,4,5,6—tetpahydpojndolo(ﬁ,3—fg7150kinolin-8(7H)-onis-
ta (75 %), sp. 149-151°C.
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Esimerkki 42
7-allyyli—9-metyyli—l,4,5,6,7,8—heksahydpoindolo[ﬁ,3—fg)—
isokinoliini-maleaatti valmistettiin samalla tavalla 7-allyyli-9-
metyyli-1,4,5,6-tetrahydroindolo(h,3-fglisokinolin-8(7H)-onista
(30 %), sp. 153-155°C.

Esimerkki 43
7-(3,3-dimetyylipropen-2-yyli)=-9-metyyli-1,4,5,6,7,8~

heksahydroindoloft,3-fglisokinoliini-maleaatti valmistettiin sa-

malla tavalla 7-(3,3-dimetyylipropen-2-yyli)-9-metyyli-1,u4,5,6-

tetrahydroindolo(ﬁ,3—fg]isokinolin-8(7H)-onista (80 %), sp. 105-
o

106°C.

Esimerkki 4y
7-syklopropyylimetyyli-9-etyyli-1,4,5,6,7,8-heksahydro-

indolo(k,3-fglisokinoliini-maleaatti valmistettiin samalla tavalla
7-syklopropyylimetyyli-9-etyyli-1,4,5,6-tetrahydroindolo(%,3-fg/-

isokinolin-8(7H)-oni.

Esimerkki 45
7—bentsyyli—1,4,5,6,7,8—heksahydroindolo[ﬂ,3—fg7isokino—
liini-maleaatti valmistettiin samalla tavalla 7-bentsyyli-1,4,5,6-
tetrahydroindoli(ﬁ,3—fg]isokinolin—8(7H)—onista (61 %), sp. 206~
208°¢C.

Esimerkki 46
7,9-dimetyyli-1,4,5,6,7,8,9,10-oktahydroindolo(%,3-fg/-
isokinoliini-maleaatti valmistettiin samalla tavalla 7,9-dime-
tyyli-l,u,5,6,9,lo—heksahydroindolo(ﬁ,3-fg}isokinolin—8(7H)—onista.

Esimerkki 47
l,u,5,6-tefrahydroindolo[ﬁ,3-fg>isokinolin—8(7H)—oni
l—asetyyli—l,?,3,H,5,6—heksahydroindolo(ﬁ,3—fgyisokinolin-

8(7H)-onia (100 mg), joka oli etanolin (5 ml) ja dioksaanin

(5 ml) seoksessa, kdsiteltiin 50 %:1la natriumhydroksi-liuoksella
(5 ml) ja sekoitettiin 18 tunnin ajan. Reaktioseos kaadettiin
jddveteen,uutettiin kloroformiin, pestiin vedelld, kuivattiin
(MgSDu) ja haihdutettiin kuivaksi. Raaka 1,2,3,4,5,6-heksahydro-
indolo(®,3-fg/-isokinolin-8(7H)-oni liuotettiin asetoniin, ja
sitd sekoitettiin 18 tunnin ajan aktivoidun hiilen (1 g) pddlla
olevan mangaanidioksidin kansra. Mangaanidioksidi poistettiin

suoddbtamalla ja liuos haihdutet Diin kaivakosio Dtyyliacetasl inta
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suoritettu kiteyttdminen tuotti otsikon mukaisen tuotteen, sp.
142-144°C. Rakenne varmistettiin infrapuna, ultravioletti ja

massaspektritietojen yhdistelmdn perusteella.

Esimerkki u48
9-metyyli-1,4,5,6-tetrahydroindolo(%h,3-fg)-isokinolin-
8(7H)-oni valmistettiin samalla tavalla l-asetyyli-9-metyyli-
1,2,3,4,5,B—heksahydroindolo[h,3—fg}jsokinolin—8(7H)—onista,

sp. 198°% (etyyliasetaatti).
b

Esimerkki 49
7—syk10pr0pyyliasetamido—g—metyyli—l,u,5,6—tetrahydroindo-
lo{l,3-fg)isokinolin-8(7H)-oni
Liuokseen, jossa oli 9-metyyli-1,4,5,6-tetrahydroindolo-

(%,3-fg/isokinolin-8(7H)-onia (40 mg) metyleeniklridissa (10 ml)

lisdttiin trietyyliamiinia (5 pisaraa) ja syklopropaanikarboksyy-
lihappokloridia (4 pisaraa). Reaktioseosta sekoitettiin U tunnin
ajan, se laimennettiin vield metyleeniklQridilla, pestiin vedelld,
kuivattiin (MgSOu) ja haihdutettiin kuivaksi. Etyyliasetaatista

suoritettu kiteytys tuotti otsikon mukaisen yhdisteen.

Esimerkki 50
1,%,5,6,7,8~heksahydroindolo(%,3-fg/isokinoliini
L,4,5,6-tetrahydroindolo(l,3-fg?isokinolin-8(7H)-onia

(20 mg) liuotettiin kuivaan bentseeniin (10 ml) ja sekoitettiin

huoneenldmpdtilassa. Lisdttiin Red-Al:a (70 %:nen liuos bentsee-
nissd, 0,1 ml) ja seosta sekoltettiin 2 tunnin ajan. Reaktioseos
laimennettiin vedelld, uutettiin kloroformiin, pestiin vedelld,
kuivattiin (MgSOu) ja haihdutettiin kuivaksi. Raaka amidi liuo-
tettiin etyyliasetaattiin (5 ml) ja lisdttiin maleiinihappoa

(10 mg), joka oli etyyliasetaatissa (1 ml). Tuotekiteet koottiin

suocdattamalla.

Esimerkki 51
9-metyyli—1,u,5,6,7,8—heksahydroindolo(ﬁ,3—fg]isokinoliini—
maleaatti valmistettiin samalla tavalla 9-metyyli-i,u4,5,f-tetra-
hydroindolo(ﬁ,3—fg)isokinolin—8(7H)—oni9ta, Sp. 198-2020°C.
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Esimerkki 52
7-syklopropyylimetyyli-3-metyyli-1,4,5,6,7,8-heksahydro-

indolo[h,3—fg7isokinoliini—maleaatti valmistettiin samalla ta-
valla 7-syklopropyyliasetamido-9-metyyli-1,4,5,6~-tetrahydroindolo-
(ﬁ,3-fg7isokinolin-8(7H)—onista.

Esimerkki 53
4,5-dihydro-1H-indolo(3,4-fg) indan-7(6H)-oni
l—bentsoyyli—wﬁsetonyyli-l,2,3,H—Tetrahydrobents[bd]indol-

5(4H)-onia (1,3 g, 0,004 m), joka oli etanolissa (100 ml) typpi-
kehdn alla, kdsiteltiin kaliumhydroksidilla (2,0 g) Ja palautus-

jddhdytettiin 2 tunnin ajan. Reaktioseos kaadettiin jddveteen,
uutettiin kloroformiin, kuivattiin (MgSOu) ja haihdutettiin kui-
vaksi. Raaka 2,3,N,5~tetrahydro—lH-indolo[ﬁ,3—e§7indan—7(6H)-
oni liuotettiin asetoniin (50 ml) ja sekoitettiin aktivoidun
hiilen pinnalla olevan mangaanidioksidin kanssa 36 tunnin ajan.
Mangaanidioksidi poistettiin suodattamalla, ja liuos haihdutet-
tiin kuivaksi. Kloroformi/etyyliasetaatista suoritettu kiteytys

tuotti otsikon mukaisen tuotteen kiteisend kiinteidnd aineena.

Esimerkki 5Y
8—metyyli-u,5—dihydro-lH-indolo(3,u-fg7indan—7(6H)-oni
valmistettiin samalla tavalla l-bentsoyyli-U-(2-oksobutyyli)-
1,2,2a,3—tetrahydrobents(Eq]indol—S(MH)—onista, 30 %, sp. 257-9°C.

Esimerkki 55
4,5~dihydro-1H-indolo(3,4-fg)indan-7(6H)-onioksiimi
4,5-dihydro-1H-indolo(3,4-fg/indan-7(6H)-onia (200 mg),

hydroksyyliamiinihydrokloridia (100 mg) ja natriumasetaattia

(50 mg) n-propanclicsa (10 ml) palautusjddhdytettiin 18 tunnin
ajan. Reaktioseos laimennettiin kloroformilla, suodatettiin
aluminiumoksidialustan 1ldpi ja haihdutettiin kuivaksi. Hiilitetra-
kloridista suoritettu kiteyttdminen tuotti otsikon mukaisen

tuotteen, saanto 150 mg (75 %).

Esimerkki 56
8—metyyli—4,5-dihydro—]H—indolo<§,H—fg)-indan—?(BH)-oni-
oksiimi valmistettiin samalla tavalla 8-metyyli-4,5-dihydro-1H-
indolo(3,4-fg)indan-7(6H)-onista, sp. 190-200°C.
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Esimerkki 57
i-asetyyli-7-hydroksi-8-metyyli-2,3,4,5,6,7,8,3-oktahydro-
1H-indolo{3,4-fg/-indaani '
l-asefyyli—S—metyyli—Q,3,u,5-Tetrahydro—lH-indolo(§,4-fg]-

indan-7(%H)-onia (100 mg), joka oli etanolissa (100 ml), hydrat-
tiin platinacksidilla (10 mg) 0,4137 MPa:ssa, kunnes vedyn vastaan-
otto lakkasi. Katalysaattori poistettiin suodattamalla, ja liucs
haihdutettiin kuivaksi. Etanolista suoritettu kiteyttdminen tuot-

. . . o
t1 otsikon mukalsen tuotteen, saanto 80 mg (80 %), sp. 223-u-C.

Esimerkki 58

l—asetyyli—8-metyyli—2,3,415,8,9-heksahydro—1H—indolo{§,M-fg]—

indan-7(6H)-oni

l—asetyyli-7—hydroksi-8—metyyli—2,3,u,5,6,7,8,9-oktahydro-

lH—indolo[@,u—fg7indaania (50 mg), joka oli asetonissa (10 ml),
sekoitettiin ja kdsiteltiin Jones-reagenssilla (1 ml). Sekoitusta
jatkettiin 18 tunnin ajan, ja ylimddrd metanclia lisdttiin ylimds-
rdisen reagenssin poistamiseksi. Reaktioseos haihdutettiin kui-
vaksi ja jaettiin veden ja kloroformin vdlilld, liuotin erotet-
tiin, pestiin vedelld, kuivattiin (MgSOu) ja haihdutettiin kui-
vaksi otsikon mukaisen tuotteen tuottamiseksi. Tuote kiteytettiin
etyyliasetaatista (68 %), sp. 171-172°cC.

Esimerkki 59
l—asefyyli—g-metyyli~l,2,3,4,5,6,9,10-oktahydrojndolc—
(3,4-gh/isokinolin-7(8H)-oni
l—asetyyli—S-metyyli—2,3,4,5,8,9—heksahydro—lH~indolo—

(3,4-fglindan-7(6H)-onia (100 mg), joka oli j4detikassa (5 ml)

sekoitettiin ja ldmmitettiin 50°C:een. Sitten lisdttiin natrium-

atsidia (40 mg) ja sen j&lkeen vdkevdityd rikkihappoa (0,1 ml).
Sekoitusta jatkettiin SD—SSOC:ssa, kunnes kaasun kehitys lakkasi.
Seuraava natriumatsidin ja vikev8idyn rikkihapon lisdys varmisti
ldhtdaineen tdydellisen muuttumisen. Reaktioseos kaadettiin jai/
kylldstetty natriumbikarbonaatti-liuokseen, uutettiin loroformiin,
pestiin vedelld, kuivattiin (MgSOu) ja haihdutettiin kuivaksi.
Etyyliasetaatista suoritettu kiteytys antoi otsikon mukaisen
tuotteen, sp. 22u4~276°¢C.
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Esimerkki 60
9—metyy1i—l,u,5,6,9,1U—heksahydroindolo(§,u—gn]isokino—
lin=-7(8H)~oni
l-asetyyli-9-metyyli-1,2,3,4,5,6,9,10-oktahydroindolo(3,4-gh)-

isokinolin-7(8H)-onia (100 mg), joka oli etanclissa (10 ml) se-
koitettiin huoneen ldmpStilassa. Lisdttiin 50 %:sta NaOH-liuosta
(5 ml) sekoitettuun seokseen, ja sekoitusta jatkettiin 18 tunnin
ajan. Reaktloseos kaadettiin sitten jddveteen, uutettiin klorofor-
miin, pestiin vedelld, kuivattiin (MgSOu) ja haihdutettiin kui-
vaksli otsikon mukaisen tuotteen saamiseksi, jonka tuotteen rakenne
varmistettiin NMR:n ja massaspektrin antamien tiétojen perusteella.
Esimerkki 61

l-asetyyli-8,9-dimetyyli-1,2,3,4,5,9,10-oktahydroindolo-

(3,H—gh}isokinolin—7(8H)—oni

Liuosta, jossa oli l-asetyyli-9-metyyli-1,2,3,4,5,9,10-
oktahydroindolo(@,H-g@]isokinolin-7(8H)-onia (100 mg) ja natrium-

hydridid (20 mg) kuivassa dimetyyliformamidissa (20 ml), sekoi-

tettiin typpikehdssi ja lammitettiin 60°C:een 30 min:n aikana.
Reaktioseos jddhdytettiin 10°C:een ja siihen lisdttiin metyyli-
jodidia (0,1 ml). Reaktioseosta sekoiteltiin 30 minuutin ajan,

ja se laimennettiin vedelld. Kloroformilla suoritettu uuttaminen,
pesu vedelld, kuivaus (MgSOu) ja haihduttaminen kuivaksi antoi
otsikon mukaisen tuotteen, joka kiteytyi etyyliasetaatista

sp. 184-186°C.

Esimerkki 62
8,9-dimetyyli-1,4,5,6,9,10-heksahydroindolo(3,4-gh/-
isokinolin-7(8H)-oni

l-asetyyli-8,9-dimetyyli-1,2,3,4,5,6,9,1l0-0oktahydroindolo-
(?,4-g@7isokinolin—3(8H)-onja (0,3 g), joka oli etikkahapossa
(10 ml), palautusjddhdytettiin 5 tunnin ajan. Reaktioseos kaa-
dettiin jddveteen, tehtiin emdksiseksi NaODH:1lla, uutettiin kloro-
formiin, pestiin, kuivattiin (MgS0,) ja haihdutettiin kuivaksi.
Valkoinen kiinted aine liuotettiin uudelleen asetoniin (20 mi) ja
ligdttiin MnUZ/C (3 g). Seosta sekoitettiin 10 tunnin ajan, Ja
katalycaattori poistettiin suodattamalla, liuotin haihdutettiin
tyhjéssd ja etyyliasetaatista suoritettu kiteytys antoi otsikon

- . , e O
mukaisen yhdicteon, sp. 2b0=-257"C.
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Esimerkki 63
8,9—dimetyyli—1,u,5,6,7,8,9,lO-oktahydroindolo[3,u-gh7-

isokinoliini

§,¢-dimetyyli-1,4,5,6,10-heksahydroindolo/3,4-gh/isokino-

1in-7(8H)onia (50 mg) liuotettuna kuivaan bentseeniin (10 ml)
sekolitettiin huoneen ldmp&tilassa ja lisdttiin "Red-Al":a

(0,1 ml). Liuosta sekoitettiin 2 tunnin ajan, se kaadettiin kyl-
mdan veteer, uutettiin kloroformilla, pestiin vedelld, kuivat-
tiin (Mngu) ja haihdutettiin kuivaksi otsikon mukaisen tuotteen
tuottamiseksi, jonka tuotteen rakenne varmistettiin NMR:n ja

massaspektrin antamien tietojen avulla.
Esimerkki 64
7,9-dimetyyli-1,4,5,6,7,8-heksahydroindolo/h,3-fg)iso-

kincliinia (700 mg) liuotettiin THF:iin (50 ml) ja lisdttiin

fenyylitrimetyyliammoniumtribromidia (1,1 g). Seosta sekoitet-
tiin 2 tunnin ajan huoneenldmp8Stilassa, se laimennettiin vedelld,
tehtiin emdksiseksi natriumhydroksidi-liuoksilla, uutettiin etyy-
liasetaatilla, pestiin kuivattiin ja haihdutettiin kuivaksi.
Raaka tuote kromatografoitiin emdksiselld aluminiumoksidilla
kloroformin avulla, jotta saatiin haihdutettaessa 500 mg valkoista
kiintedd ainetta. Tdmd liuotettiin etanoliin, ja lisdttiin male-

\\\iinihappoa (0,3 g). Liuosta keitettiin eetterin kanssa, kunnes
\i{mestyi kiteitd. 2-bromi-7,9-dimetyyli-1,4,5,6,7,8~heksahydro-
indolo/H,3-fg/isokincliini (maleaattisuola) poistettiin suodatta-
malla, sp. 194-196°c.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisen isokinoliiniyhdis-

teen valmistamiseksi, Jjolla on kaava (I)

A\B
A |

~.
| (1)
¢
U X

jossa osa A-B merkitsee ryhmdd jolla on kaava

H

~CH,-NR®-  tai -NR®-CH,-;

jossa R3 merkitsee vetyd, Cl_s-alkyylié, C3_6-sykloalkyylié, C3—6-
sykloalkyyli-Cl_u-alkyylia, Cl_u-alkanoyylié, allyylid, 3,3-dimetyy-
lipropen-2-yylid tai bentsyylid, jossa valinnaisesti on 1-3 substi-
tuenttia ryhmdstd, jonka muodostavat halogeeni, alkyyli, alkoksi ja
nitro;

R merkitsee vetyd, Cl_B—alkyylié, Cig
syylid, jossa valinnaisesti on 1-3 substituenttia ryhmdstd, jonka

-sykloalkyylid tai bent-

muodostavat halogeeni, alkyyli, alkoksi ja nitro; Rl ja R2 kumpikin
merkitsevit vetyd tal yhdessd merkitsevdt kemiallista sidosta, silld
edellytykselld, ettd kun A-B on -NR3 - CH2- niin Rl ja R’2 eivit yhdes-
s4 voi merkitd kemiallista sidosta; Ja

X on vety tal halogeeni, tai

sen happoadditiosuolojen valmistamiseksi, t unne t tu

siitd, ettd (a) pelkistetddn yhdiste, jolla on kaava (VIIT)
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(VITII)

jossa osa D-F merkitsee ryhmdd, jolla on kaava

i |

-C-NR3- tai  -NRS-(-

(b) saatetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa X on vety,
reagoimaan halogenoimisaineen kanssa kaavan (I) mukaisen yhdisteen
saamiseksi, jossa X on halogeeni; tai

(c) saatetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa RS on vety,
reagoimaan alkyloimis- tai asyloimiéaineen kanssa, Jjossa R3 on
C1 g alkyyli, C3 g Sykloalkyyli, C3 _g~Sykloalkyyli- C1 -y ~alkyyli, Cl Y-
alkanoyyli, allyyli, 3,3- dlmetyyllpropen 2-yyli tai bentsyyli, jossa
valinnaisesti on 1-3 substltuenttla ryhmdstd, jonka muodostavat halo-
geeni, alkyyli, alkoksi ja nitro.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd X on vety.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd X on bromi.

4. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 1-3 mukainen menetelmd,
t unmnettu siitd, ettd A~-B on -—NR3 CH2— ja R1 ja R2 Kumpikin
merkitsevdt vetyd.

5. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 1-3 mukainen menetelmi,
tunnettu siiti, ettd A-B on —CHZ—NRs—.

6. Minkd tahansa edelld esitetyn patenttivaatimuksen mukainen

-ali-

menetelmd, t un ne t t u siitd, etts R ja RS merkitsevdt Cqy

kyylid.
7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t unne t + y

51itd, ettd R ja R3 merkitsevdt metyylid.
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Patentkrav

1. Férfarande f0r framstdllning av en terapeutiskt anvindbar

isokinolinfdrening med formeln I

vari delen A-B betecknar en grupp med formeln
3 3
—CH2-NR - eller -NR —CH2-;

vari R3 betecknar vite, Cl_ﬁ—alkyl, C3_6-cykloalkyl, C3_6-cykloalkyl-
Cl_u—alkyl, Cl_q—alkanoyl, allyl, 3,3-dimetylpropen-2-yl eller bensyl,
som valfritt har 1-3 substituenter av en grupp bestdende av halogen,
alkyl, alkoxi och nitro;

R betecknar vite, Cl_B—alkyl, C3_6—cykloa1kyl eller bensyl,
som valfritt har 1-3 substituenter av en grupp bestdende av halogen,
alkyl, alkoxi och nitro; och R1 och R2 vardera betecknar vdte eller
tagna tillsammans stdr f&r en kemisk bindning, p& det villkor, att
ndr A-B dr —NR3’CH2-, d& kan R och R? tagna tillsammans inte st& f&r
en kemisk bindning; och X dr vite eller halogen; eller syraadditions-
salter ddrav, k 4 nne te ckna t ddrav, att man

(a) reducerar en fdrening med formeln (VIII)

R AN D\B
g/! (VIII)
F ‘
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vari delen D-E betecknar en grupo med formeln
i i

3 eller -NR3—C-;

-C-NR
(b) omsiZtter en férening med formeln (I), vari X dr vite, med
ett halogeneringsmedel f&r erhdllande av en fdrening med formeln
(I), vari X dr halogen; eller
(c) omsdtter en f8rening med formeln (I), vari RY ar vdte, med
ett alkylerings- eller acyleringsmedel, vari R3 ar Cl_G—alkyl, C3-6_
cykloalkyl, C3_6-cykloalkyl—Cl_u-alkyl, Cl-u

dimetylpropen-2-yl eller bensyl, som valfritt har 1-3 substituenter av

-alkanoyl, allyl, 3,3-

en grupp bestdende av halogen, alkyl, alkoxi och nitro.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k 4nne tecknat
ddrav, att X dr vite.

3. Férfarande enligt patentkravet 1, k Ennetecknat
ddrav, att X dr brom.

4. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-3, k 8 nn e -
tecknat ddrav, att A-B betecknar -NR3—CH9— och Rl och R2 var-
dera dr védte. i

5. F8rfarande enligt ndgot av patentkraven 1-3, k & n n e -
tecknat ddrav, att A-B betecknar —CHQ-NRS—.

6. Fdrfarande enligt ndgot av fdregdende patentkrav, k & n n e-
tecknat dérav, att R och RS betecknar Cl_u—alkyl.

7. Férfarande enligt patentkravet 6, k 4 nne tecknat

ddrav, att R och R3 betecknar metyl.

Viitejulkaisuja~Anfdrda publikationer
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