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(54) Menetelms uusien terapeuttisestij kdyttdkelpoisten 1-(substituoity
metyyli)-7,8-disubstituoitu-1,h,5,9b-tetrahydro-ZH-atseto/Z,l-a/-
isokinoliini-johdannaisten valmistamiseksi - Férfarande f&r fram-
stdllning av ett terapeutiskt anvindbart 1~(substituerad metyl) -
-7,8-disubstituerad-l,4,5,9b-tetrahydro-ZH-azeto/Z,l-a/isokinolin-

~derivat

(57) Tiivistelm§:
Keksinn&n kohteena on menetelmi uusien kaavan (1)

al

R3
mukaisten 2H-atseto[2,l-a]-isokinoliinijohdannaisten sekd
niiden happoadditio-, metalli- ja kvaterniiristen suolojen
valmistamiseksi, jossa kaavassa
Rl ja R2 merkitsevit hydroksyylis tai 1 - 6 hiiliatomia
sisdlt¥vEx alkoksia,
R3 merkitgee hydroksyylis, halogeenia tai -0-C-R4-

J
ryhmid%, jossa
X on happi tai rikki,
R4 on valinnaigesti substituoitu fenyyli.
Keksinndn mukaisesti uudet yhdisteet valmistetaan syklisoi-
malla vastaavat kaavan (11) mukaigset yhdisteet,



R (11)

Fal R3
jossa kaavassa
rl, rZ ja R3 merkitsevit samaa kuin ylld ja
Hal merkitsee halogeenia.
Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat farmaseuttisesti aktiivi-
sia, etenkin niill¥ on analgeettinen ja antipyreettinen vai-
kutus .

(57) Sammandraq

Uppfinningen avser ett férfarande for framstillning av nya
2H—azetol2,l-a]-isokino1inderivat med formel (I),

vari

rl ja R2 betecknar hydroxyl eller alkoxi med 1 - 6 kolato-
mer och

r3 avser hydroxyl, halogen eller —0—C-R4—grupp
vari
X &r syre eller svavel och

ré 4r en valbart substituerad fenyl,
samt syraadditions-, metall- och kvaternira salt didrav.
Enligt uppfinningen framstdlls de nya fdéreningarna genom
cyklisering av motsvarande foreningar med formel (II),
vari
rl, R? ja R3 betecknar samma som ovan och
Hal bet.ecknar hatogen.
Féreningarna med formel (T) &r farmaceutiskt aktiva,

framforallt uppvisar de analgetisk och antipyretisk verkan.

l
N (1)
RZ
Ry
Rl
O i,
n2 (1I1)
Hal R
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Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttSkelpoisten 1-(substi-
tuoitu metyyli)-7,8-disubstituoitu—l,4,5,9b-tetrahydro-2H-
atseto[2,}a]isokinoliini—johdannaisten valmistamiseksi

Keksinndn kohteena on menetelmi uusien kaavan (I)

r3

mukaisten, terapeuttisesti kdyttdkelpoisten l-(substituoitu

metyyli)—7,8-disubstituoitu-l,4,5,9b-tetrahydro-2H-atseto-

[2,lalisokinoliini-johdannaisten seki niiden happoadditio-,

metalli- ja kvaternisiristen suolojen valmistus, jossa kaa-

vassa

Rl ja R2 merkitsevdt hydroksyylid tai 1 - 6 hiiliatomia
sisdltivdd alkoksia,

R3 merkitsee hydroksyylii, halogeenia tai bentsoyyli-
oksia.

Keksinndn mukaan saadaan siten aikaan menetelmd kaavan (I)

mukaisten yhdisteiden (Rl, R2 ja R3 merkitsevdt samaa kuin
y1l1ld) ja niiden suolojen valmistamiseksi, jonka menetelmin

mukaan syklisoidaan yhdiste, jolla on kaava (II)
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(1T)

3
R
jossa kaavassa Hal

rl, r2 ja R3 merkitsevit samaa kuin yllad ja

Hal merkitsee halogeenia,

tai sen happoadditiosuola alkalisessa tai neutraalissa vidli-
aineessa, ja haluttaessa

muunnetaan saatu yleiskaavan (I) mukainen yhdiste, jossa
kaavassa R3 edustaa bentsoyylioksia ja Rl ja RZ2 merkitsevit
samaa kuin ylld, happaman hydrolyysin avulla vastaavaksi
yleiskaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R3 edustaa
hydroksyylid, ja

haluttaessa saatetaan saatu yleiskaavan (I) mukainen yhdis-
te, jossa kaavassa R3 edustaa hydroksyylid ja rl ja R2 mer-
kitsevdt samaa kuin ylld, reagoimaan asylointiaineen kanssa
sellaisen vastaavan yleiskaavan (I) mukaisen yhdisteen val-
mistamiseksi, jossa R3 on bentsoyylioksi, ja

haluttaessa saatetaan saatu yleiskaavan (I) mukainen yhdis-
te, jossa kaavassa R3 on halogeeni ja RI ja R2 merkitsevit
samaa kuin yll3, reagoimaan alkalimetallihydroksidin kanssa
sellaisen vastaavan yleiskaavan (I) mukaisen yhdisteen val-
mistamiseksi, jossa kaavassa R3 on hydroksyyli, ja
haluttaessa muunnetaan saatu yleiskaavan (I) mukainen yhdis-
te sen suolaksi tai vapautetaan saadusta suolasta vastaava
vapaa yleiskaavan (I) mukainen emés.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat biologisesti aktiivisia,
etenkin niilld on antipyreettinen, analgeettinen, vatsahapon
eritysti estivd ja antiallerginen aktiivisuus.

Kisitettd "1 - 6 hiiliatomia sisdltdvi alkoksi" ryhmdn Rl ja

R2 pisritelmdssd kdytetddn viittaamaan suoraketjuisiin tai
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haarautuneisiin alkoksiryhmiin, esim, metoksi-, etoksi-, p-
Propoksi-, isopropoksi-, n-butoksi-, isobutoksi-, Sek.-bu-
toksi, Eggg.-butoksi, nN-pentoksi-, isopentoksi-, n-
heksyylioksi-, isoheksyylioksi-, jne. ryhmiin.

analogisia Yhdisteity, joissa R3 gp hydroksyy1i ja jotka sji-
Sdltivat hydroksyylin tihteen Ha} sijasta, Saattamalla yag-
taavat l-metyyli—3,4-dihydroisokinoliini- tai 1-(B-hydroksj-
etyyli)-3,4-dihydroisokinoliini-johdannaiset reagoimaan for-
maldehydin taj Sen hydraatti- tai trimeerisen johdannaisen

jdlkeen. Saaduissa yhdisteissyg toinen hydroksyyliryhmista
voidaan sitten korvata halogeeniatomilla ja toinen jollakin
tidhteen R3 madritelmissy esitetyllj ryhmdlls tekniikan ta-
solla tunnetuilis Menetelmilly,

alifaattisessa, 1l -6 hiiliatomia sisdltivissy alkoholissa,
esim. Metanolissa tai etanolissa, ketonissa, esim. asetonig-~
sa tai aromaattisessa hiilivedyssé, esim, bentseenissj, Jos
kaavan (11) mukaisia Yhdisteityg kdytetdin niiden happoaddi -
tiosuolojen Muodossa, vdliaine tulisi pit&ds alkalisena 1j-
sddmilly Sopivaa emisty. Tdh&n tarkoitukseen voidaan kdyttig
esimerkiksi alkalimetalllhydroksidia, esim, natriumhydrokgj-
dia. Reaktioseokseen lisdtty emis vapauttaa vapaan kaavan
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2H—atseto(2,l-a)isokinoliini—johdannaisia, jotka on substi-
tuoitu l-asemassa fenyylimetyyli-ryhmallé, kuvataan C.A.S:n
rekisterinumeroilla 51452-45-0 ja 51517-68-1.

Keksinndn mukaisesti valmistetut kaavan (I) mukaiset yhdis-
teet voidaan muuntaa haluttaessa niiden happoadditiosuoloik—
si saattamalla ne reagoimaan hapon kanssa sindnsd tunnettu-
jen menetelmien mukaisesti. parhaimpina pidettyjd happoja

ovat farmaseuttisesti sopivat hapot. samoin kaavan (I) mu-

kaiset yhdisteet voidaan muuntaa vastaaviksi kvaternddrisik-
si suoloiksi tekniikan tasolla hyvin tunnetuilla kvaternoin-

timenetelmilla.

Suolanmuodostus voidaan suorittaa esimerkiksi inertissd or-
gaanisessa liuottimessa, kuten alifaattisessa C1-g-alkoho-
lissa siten, ettd raseeminen tai optisesti aktiivinen kaavan
(I) mukainen yhdiste liuotetaan liuottimeen ja valittu happo
tai sen liuos, Jjoka on muodostettu saman livottimen kanssa,
1isitdin ensimmdiseen liuokseen, kunnes giitd tulee hieman
hapan. Tdmdn jdlkeen happoadditiosuola erocaa ja se voidaan

poistaa reaktioseoksesta esim. suodattamalla.

Haluttaessa kaavan (I) mukaiset yhdisteet tai niiden suolat
voidaan puhdistaa edelleen esimerkiksi uudelleenkiteyttdmi-
sen avulla. T&h&n tarkoitukseen sopivat liuottimet valitaan
kiteyttavien aineiden liukenevuus-= ja kiteytymisominaisuuk-
sien mukaan.

Haluttaessa suolan muodossa saadut kaavan (I) mukaiset yh-
disteet voidaan vapauttaa niiden suoloista sindnsd tunnetul-
la tavalla.

Kaavan (I) mukaisissa yhdisteissd ryhmat Rl ja/tai R2 ja/tai
R3 voidaan muuntaa toisiksi ryhmiksi tdhteiden Rl, R2 ja
vastaavasti R3 midritelmin puitteissa. Esimerkiksi kaavan
(1) mukaiset yhdisteet, joissa Rl ja/tai R2 on hydroksyyli,
voidaan muuntaa vastaaviksi alkoksiyhdisteiksi tavanomaisil-
la eetteraintimenetelmilla. Metylointi suoritetaan mieluum-

min diatsometaanilla tai dimetyylisulfaatilla, kun taas kor-
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keampia alkyyliryhmig Sisdltivit eetterit voidaan valmistaa
esimerkiksi alkyylijodidien kanssa. samoin alkoksiryhmié,
kuten y11j mainittuja substituentteja sis8ltivit Yhdisteet
voidaan Muuntaa vastaaviksj hydroksi-johdannaisiksi tavan-
omaisilla Menetelmilly, esim, kuumentamalia niits vetyjodi-
din kanssa taj vedettdmin alumiinikloridin ldsniollessa.
Kaavan (1) mukaiset Yhdisteet, joissa R3 on hydroksyyli,
voidaan valmistaa mygs vastaavien halogeeni-johdannaisten

Seen sopivaa asylointiainetta, Sopivia asylointiaineita ovat
bentsoehapon happohalidit ja -anhydridit, sopivimmin bentso-
yylihappokloridi.

Kuten y114 mainittiin, kaavan (1) mukaiset Yhdisteet ovat
farmaseuttisesti aktiivisia, etenkin niilly ©n arvokas ana]l-
geettinen vaikutus.

Keksinngn mukaisilla yYhdisteills on myds kuumetta vastustava
vaikutus, Niiden avulla pPddstdsdn t3115in Samaan vaikutukseen
kuin tavanomaisilla aineilla (esim. salisyylihapon johdan-~

naisilla) selvisti Pienemmillj annostuksella, Lisdksi, kuten

vetyjodidi.

Farmakologisia testeji varten kdytettiin koiras- ja naaras-
Puolisia CFLp (LATI)—hiirié, jotka painoivat 18 - 22 4 ja
koiraspuolisia Han. Wistar (LATI)—rottia, jotka painoivat
160 - 18g g. Testiaineet annettiin Oraalisesti, 30 mg/kg:n
annoksing sSuspension Muodossa, joka sisdlsi 5% Tween 80:4,
tuntia ennen testejy.
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Testimenetelmat

1. Maksimaalinen sihkdshokki (hiiret)

Shokki annettiin sarveiskalvoelektrodilla (20 mA, 0,2 sek.,

HSE-Schockgerédt, tyyppi 207). Eldimien, joilla ei esiintynyt
toonista, ekstensorista spasmia sihkdshokin tuloksena, kat-

sotaan olevan suojattuja (ks. Swinyard et al.: J. Pharmacol.
Exp. Ther. 106, 319 (1952)).

2. Metratsoli—spasmi (hiiret)

Esikisittelyn jdlkeen eldimille annettiin 125 mg/kg penty-—
jeenitetrasolia subkutaanisesti. Eldimien, joilla ei esiin-
tynyt a) kloonista, b) toonista ekstensorista spasmia ja
jotka jdivat eloon kokeessa, katsottiin olevan suojattuja.
rarkkailuaika: yksi tunti (Everett L.M. ja Richards R.K.:
J. Pharmacol. Exp. Ther. 81, 402 (1944)).

3. Tetrabenatsiini-katalepsian esto

Testi suoritettiin koiraspuolisilla rotilla, jotka painoivat
160 - 180 g. Testiaineet annettiin intraperitoneaalisesti

30 mg/kg:n annoksena tuntia ennen tetrabenatsiinin antamis—
ta. Eldimien, jotka, jos niiden etukdpdlit sijoitettiin 7 cm
korkean pilarin padlle, eiviat korjanneet eriskummallista
asentoaan 30 sekunnin kuluessa., katsottiin olevan katalepti-
sii (Delay J. Jja Denicker P.: Compt. Rend. Congr. Med. Ale-
nistens Neurologists 19, 497 (Luxemb.)).

4. Analgeettinen aktiivisuus (hiiret)

Tunti esikdsittelyn jdlkeen hiirille annettiin 0,4 ml
0,6%:sta etikkahappoliuosta intraperitoneaalisesti kipusti-
mulantiksi. Writhing-syndrooman lukumaara'rekisteraitiin 30
minuutin ajan. Testiyhdisteilld suoritetun kdsittelyn tulok-
sena havaitut muutokset suhteutettiin kontrolliryhman
Writhing-syndrooman lukumiirin keskiarvoon ja erotus esite-
tiin prosentteina (Koster R. et al.: Exp. Ther. 72:74
(1941)).
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5. Antipyreettinen aktiivisuus (rotat)

Hypertermia aiheutettiin rotilla Brewerin hiivan suspensiol-
la (0,5% Brewerin hiivaa, 1% arabikumia 0,3 ml:n tilavuudes-
Sa, s.c.). Eldimet kdsiteltiin testiaineilla 4 tuntia mys-
hemmin ja eldinten henkitorven lampStila rekisterditiin
ELAB-ldmpémitarilla (tyyppi TE-3) 4 tunnin ajan. Antipyreet-
tinen aktiivisuus ilmaistaan eliinten prosenttimdiring,
joilla oli vahint#in Yksi aste alhaisempi ldmpdtila kuin
livottimella kdsitellyn kontrolliryhmin keskim&irs114
(Nimegeers C.J.E. et al.: Arzneimittel Forsch. 25:15/9
(1975)).

Farmakologiset tulokset on esitetty taulukossa 1.

Yhdiste A = l-(kloorimetyyli)—7,8-dimetoksi-l,4,5,9b-tetra—
hydro-ZH-atseto[2,l-a]isokinoliinihydrojodidi

Yhdiste B = l-(kloorimetyyli)-7,8—dietoksi—l,4,5,9b-tetra-
hydro—ZH-atsetolz,l-a]isokinoliinihydrokloridi
Taulukko I
Aine Antispasmiaktiivisuus Anti- Analgeet- Antji-
maks.sdhkd- metratsoli tetra- tinen ak- pyreet-
shokki a b benat- tiivisuus tinen
siini-~ (%) aktii-
aktiivisuus visuus
(%) (%)
Na-salisy- - - 20,0 - 113,0% 110,0%
laatti
- = tehoton

X = ED59 (mg/kg p.o.)
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Tulokset osoittavat, ettd testiyhdisteiden analgeettinen ak-
tiivisuus on parempi kuin Na-salisylaatin. Viimeksi mainittu
on tehoton, kun sitd annetaan 30 mg:n annoksena kg kohti,
kun taas ylli oleva testiyhdiste A vihentdd etikkahapolla
aiheutetun Writhing-syndrooman esiintymistd noin 30%:1la
vastaavassa annoksessa. Lisdksi yhdiste A on puolitoista

kertaa tehokkaampi antipyreettinen aine kuin Na-salisylaatti.

Yleiskaavan (I) mukaiset uudet yhdisteet tai niiden farma-
seuttisesti sopivat happoadditiosuolat voidaan valmistaa
farmaseuttisiksi valmisteiksi sinénsd tunnetuilla tavoilla.

Keksint®d havainnollistetaan yksityiskohtaisesti seuraavien
ei-rajoittavien esimerkkien avulla.

Esimerkki 1

1-(kloorimetyy1i)-7,8—dimetoksi-l,4,5,9b-tetra-
hydro—ZH—atseto[2,l—a]isokinoliinihydrojodidin val-
mistus

5,1 g (0,015 moolia) 1-[bis(kloorimetyyli)-metyylil-6,7-
dimetoksi—l,z,3,4-tetrahydroisokinoliinihydrokloridia sus-
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pendoidaan 24 ml:aan asetonia. 6,0 ml metanolia, joka
sisdlti¥ 10% (0,015 moolia) natriumhydroksidia, lisitiin
suspensioon, minki jdlkeen livos suodatetaan 5 minuutin
kuluttua. 2,3 g (0,0153 moolia) natriumjodidia lisit&din suo-
dokseen, jonka annetaan seistd kaksi paivii ja erottuneet
kiteet suodatetaan pois lasisuodattimella. Asetonin ja eet-
terin seoksesta Suoritettu kiteytys tuottaa aiotun yhdisteen
vaalean beigen viristen kiteiden muodossa, joiden sulamis-
piste on 202 - 20s5°cC,

Saanto: 4,6 g (78%),

Analyysi yhdisteelle C14H39CLlINO4 (395,67):
laskettu: C 42,50%, H 4,84%, N 3,54%;
léydetty: C 43,078, =& 4,93%, N 3,41s.

Esimerkki 2

1—(bentsoyylioksimetyyli)—7,8-dimetoksi-l,4,5,9b—
tetrahydro-ZH-atseto[2,1-a]isokinoliinihydroklori-
din valmistus

0,01 moolia (4,26 g) l-[l'-kloorimetyyli—l"-(bentsoyyliok—
simetyyli)-metyyli]—G,7-dimetoksi—l,2,3,4-tetrahydroisokino-
liinihydrokloridia suspendoidaan 20 ml:aan absoluuttista
asetonia ja suspensioon lis&tddn hieman kuumentaen 5 ml me-
tanolia, joka sisiltii 0,01 moolia natriumhydroksidia. Saos-
tunut natriumkloridi suodatetaan pois kokoontaitettavan suo-
dattimen (folding filter) ldpi, minkd jdlkeen liuosta keite-
tddn 10 tuntia. Annetaan seisti 2 pdivd3d +4°C:ssa, minki
jdlkeen tuote suodatetaan pois ja kiteytetdin uudelleen eta-
nolin ja eetterin seoksesta.

Sulamispiste: 2,4°C (61,5%),

Analyysi yhdisteelle C21H4CINO, (389,87):
laskettu: C 64,69%, H 6,20%, N 3,59%, Cl 9,09%;
léydetty: C 63,96%, H 6,49%, N 4,19%, Cl 9,50.
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Esimerkki 3

l—(hydroksimetyyli)-7,8—dimetoksi-1,4,5,9b-tetrahyd—
ro-2H-atseto[2,l-alisokinoliinihydrokloridin valmis-

tus

0,01 moolia (3,22 g) 1-(bentsoyylioksimetyyli)—7,8-dimetok-
si-l,4,5,9b—tetrahydro-2H—atseto[2,1-a]isokinoliinihydro-
kloridia keitetdin 2 tuntia seoksessa, jossa on 50 ml S%:sta
kloorivetyhappoliuosta ja 20 ml etanolia. Seos haihdutetaan
ja haihdutusjidnnds trituroidaan eetterin kanssa, jolloin
saadaan aiottu yhdiste, jonka sulamispiste (etanolista suo-
ritetun uudelleenkiteyttidmisen jdlkeen on 219 - 221°C
(haj.).

Saanto 61%.

Analyysi yhdisteelle Cj4HqClNO3 (285,76):
laskettu: C 58,85%, H 7,05%, N 4,90%, Cl 12,41%;
18ydetty: C 58,59%, H 7,44%, N 4,67%, Cl 12,67%.

Esimerkki 4

l-(hydroksimetyyli)-7,8-dimetoksi-1,4,5,9b-tetra—
hydro-ZH—atseto[2,1—a]isokinoliinihydrokloridin

valmistus

Saattamalla 0,01 moolia (3,22 g) 1-[1'-kloorimetyyli)-1"'"'-
(hydroksimetyyli)-metyyli]—6,7—dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro—
isokinoliinihydrokloridia reagoimaan natriumhydroksidin
kanssa esimerkin 2 mukaisesti saadaan aiottu yhdiste 73%:n
saannolla.

Sulamispiste 220 - 222°C.

Tuotteen spektriarvot ovat ijdenttisii esimerkissd 3 valmis-

tetun yhdisteen arvojen kanssa.
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Esimerkki 5

1-(bentsoyylioksimetyyli)-7,8-dimetoksi-l,4,5,9b-
tetrahydro-ZH-atseto[2,l-a]isokinoliinihydroklo-
ridin valmistus

0,01 moolia (1,85 g) 1-(hydroksimetyyli)-7,8-Himetoksi—
1,4,5,9b-tetrahydro-2H-atseto[2,l—a]isokinoliinihydroklori-
dia asyloidaan bentsoyylikloridilla Schotten-Baumann-asy-
lointimenetelmin mukaisesti.,

Saanto: 69%.

Sulamispiste: 17¢ - 172°c.

tuotteen arvojen kanssa.

Esimerkki ¢

l-(kloorimetyyli)—7,8—dietoksi-l,4,5,9b—tetrahydro-
2H-atseto[2,l—a]isokinoliinihydrokloridin valmistus

Noudattamalla esimerkissi 2 esitettyj menetelmdi, mutta
kdyttims11s lihtBaineena l-[bis(kloorimetyyli)-s,7-dietoksi-
1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinihydrokloridia saadaan aiottu
yhdiste, jonka Sulamispiste on 130 - 131°c (etanoli/eette-

Saanto: 75%.

Analyysi yhdisteelle C16H23C1,NO, (332,27):
laskettu: ¢ 57,848, g 6,98%, N 4,22%;
16ydetty: C 57,52%, H 7,38%, N 4,35%,

Esimerkki 7

1-(kloorimetyyli)-7,8-dietoksi-1,4,5,9b—tetrahydro-
2H—atseto[2,l—a]isokinoliinin valmistus

0,01 moolia (3,69 g) l-lbis(kloorimetyyli)-metyyli]-G,7—
dietoksi-l,Z,3,4-tetrahydroisokinoliinihydrokloridia suspen-
doidaan 50 ml:aan absoluuttista bentseeniji ja 5 ml trietyy-
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liamiinia lisdt#dn suspensioon. Annetaan seistd 2 tuntia,
minkd jdlkeen reaktioseos haihdutetaan kuiviin. J@&nnds li-
uotetaan veteen ja uutetaan kolmella 50 ml:n annoksella
eetterii. Eetteriuute kuivataan ja haihdutetaan, jolloin
saadaan aiottu yhdiste kiteisend jddnndksend. Eetteristd
suoritetun uudelleenkiteyttidmisen jdlkeen tuote sulaa

91 - 93°C:ssa.

Saanto: 79%.

Analyysi yhdisteelle CjgH22C1NO3:
laskettu: C 63,96%, H 7,49%, N 4,73%;
l6ydetty: C 64,98%, H 7,73%, N 4,61%.

vastaavan hydrokloridin sulamispiste: 129 - 130°C. Suola ei
tuota mitdin sulamispisteen laskua, kxun se sekoitetaan esi-

merkin 6 mukaisen tuotteen kanssa.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmj Yleiskaavan (1)

(1)

metyyli)-7,8-disubstituoitu-l,4,5,9b—tetrahydro-2H—atseto-
[2,la]isokinoliini-johdannaisen ja sen happoadditio-

kaavassa

Rl ja R2 merkitsevit hydroksyylisi tai 1 - 6 hiiliatomia
sisdltivis alkoksia,

R3 on hydroksyyli, halogeeni tai bentsoyylioksi,
tunnetty siitd, etti syklisoidaan kaavan (I1)

Rl

(1II)

Hal R3
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mukainen yhdiste tai sen happoadditiosuola, jossa kaavassa
rl, Rr? ja R3 merkitsevdt samaa kuin ylld ja

Hal merkitsee halogeenia,

alkalisessa tai neutraalissa vdliaineessa, ja

haluttaessa muunnetaan saatu yleiskaavan (I) mukainen yhdis-
te, jossa kaavassa R3 edustaa bentsoyylioksia ja rl ja R2
merkitsevidt samaa kuin ylld, happaman hydrolyysin avulla
vastaavaksi yleiskaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R3
edustaa hydroksyylid, ja

haluttaessa saatetaan saatu yleiskaavan (I) mukainen yhdis-
te, jossa kaavassa R3 edustaa hydroksyylid ja Rl ja R2 mer-
kitsevit samaa kuin yll3, reagoimaan asylointiaineen kanssa
sellaisen vastaavan yleiskaavan (I) mukaisen yhdisteen val-
mistamiseksi, jossa R3 on bentsoyylioksi, ja

haluttaessa saatetaan saatu yleiskaavan (I) mukainen yhdis-
te, jossa kaavassa R3 on halogeeni ja Rl ja R2 merkitsevit
samaa kuin yllid, reagoimaan alkalimetallihydroksidin kanssa
sellaisen vastaavan yleiskaavan (I) mukaisen yhdisteen val-
mistamiseksi, jossa kaavassa R3 on hydroksyyli, ja
haluttaessa muunnetaan saatu yleiskaavan (I) mukainen yhdis-
te sen suolaksi tai vapautetaan saadusta suolasta vastaava
vapaa yleiskaavan (I) mukainen emas.

2. Ppatenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unmne t -

t u siitid, ettd valmistetaan 1-(kloorimetyyli)-7,8-dimetoksi-
1,4,5,9b—tetrahydro—23-atseto[2,1a]isokinoliini tai sen vety-
jodidi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet -
t u siitd, ettd valmistetaan 1—(kloorimetyyli)—7,8-dietoksi—
1,4,5,9b-tetrahydro-2H—atseto[2,la]isokinoliini tai sen vety-
kloridi.
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Patentkrav:

l. Fdrfarande f6r framstillning av ett terapeutiskt anvdnd-
bart 1-(substituerad metyl)-7,8-disubstituerad-l1,4,5,9b~
tetrahydro-2H-azetol[2,lalisokinolin-derivat med den allminna
formeln (I)

1
R

r3
vari
Rl och R2 representerar hydroxyl eller alkoxi med fran
1l till 6 kolatomer,
R3 dr hydroxyl, halogen eller bensoyloxi,
och syraadditions-~, metall- och kvaterndra salter dirav,
kd&nnetecknat av att man cykliserar en fdrening

med den allmd3nna formeln (II)

Rl

(TI)

Hal R3
vari
Rl, R2 och R3 har ovan angivna betydelse, och

Hal dr halogen,
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eller ett syraadditionssalt dirav, i ett alkaliskt eller
neutralt medium och, om s§ &nskas,

omvandlar man en erhillen férening med den allminna formeln
(I), vari R3 representerar bensoyloxi och Rl och R2 har ovan
angivna betydelse, till en motsvarande férening med den
allmidnna formeln (I), vari R3 representerar hydroxyl, genom
sur hydrolys och, om s& &nskas,

omsdtter man en erhdllen férening med den allminna formeln
(I), vari R3 representerar hydroxyl och Rl och R2 har ovan
angivna betydelse, med ett acyleringsmedel f&r att framstilla
motsvarande fdrening med den allmidnna formeln (I), vari R3
4r bensoyloxi och, om s3 &nskas,

omsdtter man en erhdllen férening med den allminna formeln
(I), vari R3 ir halogen och Rl och R2? har ovan angivna bety-
delse, med en alkalimetallhydroxid f&r att framstilla en
férening med den allminna formeln (I), vari R3 &r hydroxyl
och, om si &dnskas,

omvandlar man en fdrening med den allminna formeln (I) till
ett salt ddrav eller frisdtter ur det erh8llna saltet den

motsvarande fria basen med den allminna formeln (I).

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k4 nnetecknat
av att man framstidller 1-(klormetyl)—7,8-dimetoxi-l,4,5,9b-
tetrahydro-2H-azeto[2,la)isokinolin eller dess vitejodid.

3. Forfarande enligt patentkravl, k& nnetecknat
av att man framstdller l1-(klormetyl)-7,8-dietoxi-1,4,5,9b-
tetrahydro-2H-azeto[2,la)isokinolin eller dess viteklorid.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer
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