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Keksinndn “ohteena on menetelmid farmakologisesti arvokkaiden cubhgti-
tuoitujen kinolitsidiini- ja indolitsidiinijohdosten valmisteri-

seksi, jo2illz on kaava I

(1)

jossa A on fenyyli tai 2-tienyyli ja n on kokonaisluku 3 tai 4,
sekd niiden farmakologisesti hyviksyttivien happoadditiosuoloien
ja johdosten kvaterndiristen suolojen valmistamiseksi.

Keksinndn mukaiselle menetelmille on tunnusomaista se, etti

yleiskaavan ‘TI) mukainen yhdiste:
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(CH,) A

e
\fc': \A (I1)
OH

jossa A ja n tarkoittavat samaa kuin edella, dehydratisoidaan 3a
mahdollisesti saatu yhdiste saatetaan reagoimaan farmaseuttisesti
hyvaksyttivin, epidorgaanisen tai orgaanisen hapon tai kaavan R-X,
jossa R on alempi alkyyli ja X on happotéhde, mukaisen kvaternari-
sointiaineen kanssa.

Yleiskaavan (II) mukaiset lihtdaineet sindnsd tunnetuilla menetel-
mills, kuten esimerkiksi Karl Winterfeld'in ja Joachim Augstein'in
kuvaamalla menetelmilli, Chem. Ber. 90, 863 - 867 (1%57).

Yleiskaavan (II) mukaisen lihtdaineen hydratisointi suoritetaan
xeksinndn mukaisesti liuottimessa dehydratisointiaineen ldsndollessa
kuumentamalla l3mpdtilassa 20 - 150°C, parhaiten 50 - 100°C, parhai-
ten kidytetyn liuottimen kiehumispisteessa. Liuottimena tulevat kysy-
mykseen eri aineet, esimerkiksi vesi, metanoli, etanoli, bentseeni,
tolueeni, jne., mikdli ne eivdt haittaa dehydratisointia. Dehydra-
tisointiaineena tulevat kysymykseen suolahappo, rikkihappo, fosfori-
oksikloridi ja p-tolueenisulfonihappo Jjne.

Niin saadut yleiskaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan muuntaa
vastaaviksi happoadditiosuoloiksi farmaseuttisesti sopivilla
hapoilla, esimerkiksi suolahappo, bromivetyhappo, rikkihappo,

oksaalihappo, maleiinihappo, fumaarihappo ja sitruunahappo jne.

Keksinndn mukaan valmistetut kaavan (I) yhdisteiden kvartiZdriset
suolat voidaan esittdid yleiskaavalla (III):

H
v (CHz)n A @
X
® (II1)
N A
§

R
jossa R on alempi alkyyliryhmid ja X on happoryhmi. Ne valmistetaan
saattamalla kaavan (V) mukainen yhdiste reagoimaan kaavan (IV)

mukaisen yhdisteen kanssa.
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R - X (IV)
jossa R ja X tarkoittavat samaa kuin edella.

Alkyyliryhmd&na R tulevat kysymykseen metyyli, etyyli, propyyli,
butyyli Jjne. Happoryhmdnd mainittakoon kloori-, bromi- Jja jodiatomi,
rikkihapporyhma, alkyylisulfaattiryhmd jne.

Edelli esitetty kvaternarisointireaktio voidaan suorittaa liuottimen
14isniollessa tai ilman sitd. Liuottimena k&dytetddn esimerkiksi eet-
terii, asetonia ja alkoholia, kuten metanolia tai etanolia. Reaktio
suoritetaan liampdtilassa 5 - 100°C, parhaiten 10 - 40°C, mahdolli-
sesti sulatetussa putkessa.

Kaavan (III) mukaiset kvartisriset suolat sisaltdvat stereoiso-
meereji (trans- ja cis-isomeeri), jotka voidaan saada seoksena

tai puhtaina isomeereind uudelleenkiteyttimisen jélkeen.

Atropiinilla on voimakas asetyylikoliinivastainen vaikutus, ja sitd
on jo kauan kaytetty spasmolyyttina. Atropiinin kliininen k&dyttd on
tosin ollut rajoitettua, koska siihen liittyy voimakkaita sivuvaiku-
tuksia, kuten janoa, pupillien laajenemista, verenpaineen kohcamista
jne. Tamdn vuoksi tihin mennessi on ehdotusten ja kdytdn kohteena
ollut joukko synteettisid spasmolyyttejd, kuten esimerkiksi difema-
nil-metyylisulfaatti (vrt. USA-patentti 2,739,696; Merck Index, 9.
painos, 3309) prifiniumbromidi (vrt. Merck Index, 9. painos, 7540} Ja
Timpeidiumbromidi (vrt. J. Med Chem. 15, 914 [1972]). Nim3d yhdisteet
eivat kuitenkaan ole tyydyttavid, koska voimakkaaseen asetyylikelii-
ninvastaiseen piidvaikutukseen liittyy voimakkaita sivuvaikutuksia.

Reksinndn tavoitteena on siten valmistaa moitteeton l&ddkeaine, jolla
on mahdollisimman voimakas asetyylikoliininvastainen vaikutus ja
kuitenkin mahdollisimman véh&iset sivuvaikutukset.

Keksinnén mukaan valmistetuilla kaavan (I} yhdisteilld ja niiden hap-
poadditiosuoloilla seki niiden kvartdidrisilla suoloilla on antikeclin-
ergiininen, antihistamiininen, yskaa lievittdva ja analgeettinen vai-

kutus. Erityisesti kvaternidiriselli suolalla on voimakas asetyyliko-~
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liinivastainen vaikutus Ja haavaumien vastainen vaikutus ja samalla

pienemmit sivuvaikutukset, kuten jano, pupillien laajeneminen fne.

Seuraavassa on esitetty keksinndn mukaisten yhdisteiden farmakologi-
sen tutkimukse: tulokset,

Menetelmi

Yhdisteiden kouristusten, jotka aiheutetaan asetyylikoliinilla

-7 . . . e . e oas »
(1x107" o/ml}, sucjavaikutusten EDSO—arvot maaritetidan Magnus'in
menetelmilld murmelin katkaistulla sykkyrisuolella 72 ndistd laske-

taan suhteellinen teho, kun atropiinin EDSO—arvo on 1,0.

Yhdiste Suhteellinen
—_— teho
2-difenyylimetyleeni-kinolitsidiini Metyylibromid:

(esim. 2 ii) 1,12
3-difenyylimetyleeni-kinolitsidiini Metyylibromidi

(esim. 4 ii) 0,58
3-difenyylimetyleeni-kinolitsidiini Etyylibromidi

fesim. 4 iii) 0,45
2-(ditien-2~yylimetyleeni)-kinolitsidiini Metyylibromidi

(esim. 10 i) 1,16
3-(ditien-2-yylimetyleeni)-kinolitsidiini Metyylibromidi

fesim, 12 ii) 0,86
Atropiini i,0
Skopolamiini - N - butyylibromidi 0,02

4-(difenyylimetyleeni)-1,1-dimetyylipiperidiniummetyyli-
sulfaatti 0,%

3-(difenyylimetyleeni)—l,1-dimetyyli-2—metyylipyrroli—
diniumbromidi ¢,37

3-(di-2-fienyylimetyleeni)~5-metoksi-1,l-dimetyylipiperi-
diniumbromidi 0,15

Taulukosta kdy ilmi, ettd keksinn®n mukaisilla yhdisteilli on voima-
kas asetyylikoliininvastainen vaikutus, joka on skopolamiini - N -
butyylibromidin, difemanil-metyylisulfaatin, prifinumbromidin ja

timpeidiumbromidin vaikutukseen verrattuna paljon parempi.

Keksinndn mukaisilla yhdisteill3 on samalla pienemmit sivuvaikutuk-
set kuten jano, pupillien laajeneminen jne., verrattuna atropiiniin
ja niitd voidaan sen vuoksi kiytinndssi kiyttii spasmolyytteini ja
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Seuraavassa selvitetdan keksint®d ldhemmin viitaten suoritusesimerk-

Esimerkki 1

2—difenyylimetyleenikinolitsidiini—hydrokloridL

.39 g o,o-difenyy’ ikxinolitsidiini-2-metanclia rinutetean 10 ml etancli:

pitoista suolahappoa ja ndin saatua liuosta sekoitetaan 4 tuntia
refluxsoiden. Etanoli rislataan pecis, minxd jélkeen jadnnds liuotetasn
veteen ja vesiliueos tendiin elkaliseksi vesip toisella kaliumkarbonact=
riliuoksella ja uutetaan sen jdlkeen rioroformiila. Xleorof rmifaasi

pestddn vedella je kuivataan. Liuotin tislataan pois, jollgid mucdos-—
+qu kellertava neste. Hydrokloridin, joka valmistetaan tunnetvlla
menetelmdlld ja kiteytetddn uudelleen asetoni/eeteri sti varittdmini

‘ . o)
neulasina, svliampiste on 233 - 2357C.

gsanato: ©,47 ¢ 2—difenyylimetyleenikinolitsidiini—bjdrokTﬁv‘ﬂza
Alkuaineanalyysi: ':2,1 H25 N - ECL
2
C H N
Lasxettl 77,74 7,71 4,172
Saatu 77,48 7,59 3,78

Esimerkki 2

i) 2-d}fenyxjimetyleeni)kinolitsidiini-metyy{i;;didi

T,iuckseen, Jjossa on c,l g 2-(difenyylimetyleeni)kinolitsid iinia

an

el

)

10 ml:ssa asetonia, lisdtd&n 1,0 ml metyylijodicia Ja sekoitet
24 tuntia huoneen lampdtilassa. Muodostuneet kiteet erotetaan suodat-
+ramalla ia kiteytetddn uudelleen mntaﬂoLlsba, jolloin saadaan 3,1 g

varit+témiia neulasia, sulamispiste 280 - 282 ©c (haiocaa).
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Alkvaineanalyysi C,3 H28 NI
c H N
Laskettu 62,03 6,34 3,14
Saatu 61,97 6,43 3,13

ii) 2—(difenyylimetyleeni)kinolitsidiini—metyylibromidi

a) 5,5 g 2-difenyylimetyleenikinolitsidiinia liuotetaan 50 ml:aan
asetonia, lis&dtd3n 5 ml metyylibromidia ja annetaan seistd sulatetussa
putkessa huoneen lémp&tilassa 48 tuntia. Ndin saadusta reaktioseckses+a
poistetaan liuotin ja jddnnds kityetetddn metanolin ja asetonin seok-
sesta. Ndin saadaan 5,34 g vdrittémii prismoja, sulamispiste 261 -
263°C.

NMR (CDCLl,) & : 3,33 (N - Me)

3)

Alkuaineanalyysi: C23 H28 NBr

C H N
Laskettu 69,34 7,08 3,52
Saatu 69,08 7,16 3,26

b) Uudelleenkiteyttimisests saatu emdliuos kuivataan alipaineessa.
Jddnnds kiteytetdin kaksi kertaa metanolin ja asetonin seoksesta.
Yhdistetyt emdliuckset Xxuivataan alipaineessa ja sen ldlkeen jadn-
nds kiteytetiin uwudelleen metanolin ja asetonin seoksesta, jclloin
saadaan 1,12 g vArit+dmii prismoja, sulamispiste 235 - 236°C (toinen

isomeeri),

NMR (CDClj) §: 3,67 (N' - me)

iii) 2—(difenyylimetyleeni)kinolitsidiini-etyylibromidi

Tdmd yhdiste valmistetaan edelld kuvatulla menetelmdlly.

Sulamispiste 233 - 234%°% (asetonista)

Alkuaineanalyysi: C24 H3O NBr
C H N
Laskettu 69,90 7,33 3,40

Saatu 69,58 7,42 3,26



64568

Esimerkki 3

3-difenyvlimetyleenikinolitsidiini

a) 1,5 g a,a-difenyylikinolitsidiini-3-metanolia kuumennetaan samalia
sekoittaen 30 minuuttia 90 - 95°C:ssa 20 ml:ssa 60-prosenttista rikki-
happoa. Sen jidlkeen reaktioseos kaadetaan veteen, sdddetddn alkali-
seksi lO-prosenttisella natriumhydroksidilla ja uutetaan eetterilld.
Saatu eetterifaasi pestddn vedelld ja kuivataan. Liuotin tislataan
pois, minkd jidlkeen jdidnnds kiteytetddn uudelleen heksaanista, jol-

loin saadaan 1,1 g varittdmid neulasia, sulamispiste 118 - 120°C.

Alkuaineanalyysi: C H N

22 725
C H N
Laskettu 87,08 8,30 4,62
Saatu 87,30 8,33 4,48

Saatu yhdiste muunetaan tunnetulla tavalla hydrokloridiksi. Kiteyttd-
malld hydrokloridi uudelleen metanolista saadaan vdrittdmia, levy-

miisid kiteitd, sulamispiste 225 - 228°cC.

b) a,a-difenyylikinolitsidiini~3-metanoli, jota kdytetddn l&dhtdaineena,

valmistetaan seuraavalla menetelmdlli:

Fenyylllitiumin liuokseen (valmistuksessa kdytetty 1,23 g litiumia

ja 16,80 g bromibentseenid) 50 ml:ssa vedetdntd eetteria lisdtédn
tipottain liuos, jossa on 120 g 3-bentsoyylikinolitsidiinia vedettd-
missi eetterissd, ja sen jdlkeen sekoitetaan 30 minuuttia refluksoiden.
Ylimddrdinen fenyylilitium hajotetaan vedelld, minkd@ jadlkeen reaktlio-
seos uutetaan. Niin saatu eetterifaasi pestddn vedelld ja kuivataan.
Liuotin tislataan pois, jolloin saadaan a,a-difenyylikinolitsiciini-

3-metanolia, sulamispiste 166 - 167°cC.

Esimerkki 4

i) 3-difenyylimetyleenikinolitsidiini-metyylijodidi

vhdiste valmistetaan samalla tavoin kuin esimerkissd 2 i) on kuvattu.

Reaktioliuottimena kiytetdidn asctonin asemesta kuitenkin metarcolia.
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Sulamispiste 221 - 2247C (viérittémid prismoja)

Alkuaineanalyysi: sz H28 NI

C H N
Laskettu 62,03 6,34 3,14
Saatu 61,94 6,34 3,00

a' Yhdiste wvalmistetaan esimerkin 2 (ii) a) mukaise’la menetelimzlld.

. . . - L0 v ot e e e .
Sulamispiste 259 - 261 °C f(hajoaa: vdrittdmid naulas:ia)

NMR {CDCX1,) & : 2,97 (¥ - Me)

Alkuainea;alyysi: C23 H28 NBr

C H N
Laskettu 69,34 7,08 3,52
Saatu 69,60 7,29 3,26

h) Edelld olevan metyylibromidin isomeeri valmistetaan esimerkissd

2 i1 b) kuvatulla tavalla uudelleenkiteytyksen emiliuoksesta toimimal-

VArittdmid kxiteitd, joiden sulamispiste 256 - 259°¢
metanoli/cetteristd)

NMR (CDCl,) & : 3,40 (N' - Me)

Alkuainea;alyysi: C,- H NBxr

23 2
C B N
Laskettu 69,34 7,08 2,52
Saatu 69,06 7,20 3,48

iii) 3-difenyylimetvyleenikinoclitsidiini-etyylibromidi

vyhdiste valmistetaan samalla tavoin kuin esimerkissd 2 ii a) cn ku-

vattu:

Sulamispiste 225 - 228°C (asetonista)
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Alkuald alyysi: B
Alkuaineanaliyysi C24 30 NBr

C B N

Tasketta 69,90 7,33 3,40
Saatu ~9, 87 7,36 3,27

l—difenvv%imegi}eenikinolitsidiini—sulfaatti

3,5 g m,:—difenyy1imetyleenikinolitsidiini—1—metanclia 32 35 ml
50-prosentticta rikxk:nhappoa sexoitetaan 20 minauttia noin o0

1

Reaktinsens kaacdetaan veteen, siddetddn se0sS alkaiisexs:

+tigella natronlipedlld 7a uutetaan eetterilld. Torterifaact L S tal
vedelld ia kuivataan. Liuotin tislataan pois fa syntynyt SAANTOS

(3,1 g vasitelladn etarolipitoisella rikkihapolla. Na&in saat:
sulfaatti Yiteytetdan uudelleen etanolista, jolloin saadaanp varit-

T . . . o
+$mii kideneulasla, sulamispiste 219 - 2217C.

Alkuaineanalyysi: C H N H2804

Ul
ol
f—
T
i
(o)
U1
~
~]
co
N
~
Ne)
[2S]
'.
~
>

Fgimerkki ©

i) l—difegyzlimetyleenikinolitsidiini-metyylijodidi

1,iuckseen, Jjossa on 0,5 g l—difenyylimetyleenikinolitsiinia 20 mits

asetonia, lisdZtdan 1,0 ml metyylijodidia ja annetaan seistd 10 mi-

S

a

nuuttia. Erottuneet xiteet erotetaan suodattamallea. guocatetut Y.ibeot

(0,53 g) kiteytetdidn undelleen metanolista. iolloin saaqaan viyinita-

- e s s R . . O . .
mii, levymaisla Liteitd, sulamispiste 294 - 296 C ‘hajedaal.

lkuaine: st:
Alkuaineanalyys C23 28

Laskettu 62,03 6,34 2,14
Saatu 61,92 6,41 2,82
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ii) l—difenyylimetyleenikinolitsidiini—metyylibromidi

Yhdiste valmistetaan edelld kohdassa i) kuvatulla menetelmills.

Sulamispiste > 300°¢ (etanolista)

NMR (CDCly) & : 3,19 (N© - Me)
1 i 1 i .
Alkuaineanalyysi: C23 H28 NBr
C H N
Laskettu 69,34 7,08 3,52
Saatu 69,29 7,19 3,27

iii) l—difegyylimetyleenikinolitsidiini—etyylibromidi

Yhdiste valmistetaan samalla tavoin kuin edelli.

Sulamispiste > 300°¢c (etanolista)
Alkuaineanalyysi: C H NBr * 1/2 H.O

24 30 2
C H N
Laskettu 68,40 7,41 3,32
Saatu 68,61 7,31 3,24

Esimerkki 7

l—(ditien—2—yylimetyleeni)kinolitsidiini—hydroklor{gi

1,40 g a,a-(ditien-2-yyli)kinolistsidiini-l-metanoliin lisdtd4an

15 ml etanolipitoista suolahappoa ja sekoitetaan 1 tunti 60°C:ssa.
Liuotin tislataan pois ja jd&nnds liuotetaan veteen. Saatu livos
sdddetddn alkaliseksi lO-prosenttisella natronlipedlld ja sen jdlkeen
uutetaan eetterilld. Eetterifaasi pestdin vedelld ja kuivataan.
Liuotin tislataan pois, jolloin muodostuu 1,29 g vaaleanruskeaa
nestettd. Neste muunnetaan tunnetulla tavalla hydrokloridiksi. Hyd-
rokloridi kiteytetdidn uudelleen isopropanoli/isopropyylieetteristi,

jolloin saadaan vaaleanruskeita prismoja, sulamispiste 194 - 197°%.
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Alkuaineanalyysi: C H NS, -« HCl

18 721 2
C H N
Laskettu 61,43 6,30 3,98
Saatu 61,13 6,64 3,84

Esimerkki 8

i) l—(ditien—Z—yylimetyleeni)kinolitsidiini—metyylijodidi

Yhdistettd saadaan hyvdlli saannolla esimerkin 6 i) mukaisella mene-

telmdlld, Jjolloin asetoni kdytetddn kuivattuna.

Vaaleanruskeita neulasia, joiden sulamispiste 284 - 285%
(isopropanolista; hajoaa)

Alkuaineanalyysi: C H INS

19 724 2
C H N
Laskettu 48,89 5,29 3,06
Saatu 50,02 5,48 2,99

Analogisella tavalla valmistetaan seuraavat vhdisteet:

ii) l-ditien—2—yylimetyleeni)kinolitsidiini—metyylibromidiA

Sulamispiste 294 - 297°%
(etanoli/isopropyylieetterists; hajoaa)
NMR (CDCl5) § : 3,36 (N' - Me)
Alkuaineanalyysi: C19 H Br st

24

C H N
Laskettu 55,60 5,89 3,41
Saatu 55,18 6,11 3,51

iii) l-(ditien-nyylimetyleeni)kinolitsidiini-etyylibromidi

Sulamispiste 286 - 288°C
(etanoli/isopropyylieetteristi; hajoaa)

C20 H26 Br NS2

C H N
Laskettu 56,59 6,17 3,30
Saatu 56,79 6,54 3,13

Alkuaineanalyysi:
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Esimerxki 9

2-(ditien-2-Y limety;gﬁni)kinoL};sidiini

vhdiste valmistetaan esimerkissa 7 wuvatulla menete mAlld «,s-citien-
1o

2—;yli}—kinolitsiliini—z—metanolista, jcllein natronlipeén aser

3
()
n

1

Ak ~arna lyuusl e 'S ja4 N &
Alkuaineanralyysii Lyg Bon Nuz

C H N
rasxettu 68,53 6,71 4,44
Saatu £8,34 &,72 4,26

gsimerkki 10

-

i) 2—(ditien—2—yylimety¢eeni)kino1itsidiini—metyylibromidi

Esimerkissd 2 1) ruvatulla menetelmdlla valmistetaen seuraavat vh
reect:

T P P . . 0.

Jhirittdmid KIiteita, joiden sulamispiste 246 - 248°C

a
NMR (CDCL,) & i 3,42 (N - Me)
<

Alkuaineanalyysi:s Cog, H BrNS

C H N
Laskettu 35,60 5, 3,41
Saatu 55,31 5, 3,10

il 2—(ditien—z—vylimetyleeni)kinolitsidiini-etyylippcmi@;

Yhdiste valmistetaan esimerkissd 2 ii a) kuvatulla renetelmdlla,

) . L . , 0
splloin reaxtioseos xuitenkin kuumennetaan 5C C:ea2n.

vEritedmid xiteitd, joiden sulamispiste 217 - 218°¢C

S

kiytetdan xaliumydroxsidia ja eetterin asemesta kdytetddn uuttan.
<

a;

-
AL a7

a



b
)

(isopropanciiata}
Alkuaineanalyysis T, H°6 Br JS?
P a .

Laske-tu 56,59 6,17
Cantu 56,20 6,15

3-Qditien—2—vy££getyleeni)L

64368

inolitsidiini

TAmE yhdiste valmistetaan camanlaise
g3 7.
YArittdémid neulasia, joiden sulamisp
(iSOOfOOVJli?PVteIiStE)
Allkuaineanalyysi: C i NS

S 18 721 2

C H

askettu 68,53 6,71
Saatu 68,3% 6,74
Fgimerkki 12

1la menetelmdlld Xu:

5
i) 3-(ditier=
culamispists 223 ~ 224°C (etanoli)

1} he' Sy . TNS
Alkuaineana-yysi: C,9 H24 LNSZ
c H N

Laskettu 49,89 5,29 3,06
Caatvu 49,66 5,35 2,72
ii) 3—(ditien—2-yylimetyleeni)kinolitsidiini-metyylggﬁgyggi

sulamispiste 278

Vs 2,9

+
2 (N - Me)

NMPR (CDCi

ad

- 2800C (etanolista;

hajoaa)

soimel
ceurad
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Alkuaineanalyysi: C H Br NS

19 724 2
C H N
Laskettu 55,60 5,89 3,41
Saatu 55,78 5,89 3,37

iii) 3-(ditien-2-yylimetyleeni)kinolitsidiini-etyylibromidi

Sulamispiste 226 - 228°%C
(isopropanoli/asetonista; hajoaa)
Alkuaineanalyysi: C H Br NS, - 1/5 H,O

20 726 2 2

C H N
Laskettu 56,12 6,22 3,27
Saatu 56,13 6,18 3,04

Esimerkki 13

l-difenyylimetyleeni-indolitsidiini

Yhdiste valmistetaan esimerkissd 5 kuvantunlaisella menetelmdlla

0,0 -difenyyli-indolitsidiini-l-metanolista.

Kellertdvd viskoosi aine

Massaspektri ( ): m/e: 289 (M+), 212

C21M23"
Ldhtbaineena kaytetty o,a-difenyyli-indolitsidiini-i-metanoli valmis-

tetaan seuraavasti:

Fenyylilitiumliuokseen, joka on valmistettu kdyttadmdllid 0,51 g
metallista litiumia, 6,32 g bromibentseenid ja 50 ml vedetOntd eette-
rid, lisdtddn tipottain ja samalla vedelld jddhdyttden liuog, jossa
on 2,40 g l-etoksikarbonyyli-indolitsidiinia 20 ml:ssa vedetOntd
eetterida. Refluksoidaan noin 10 minuuttia, minkd@ jdlkeen lisatdian
tipottain vettd. Ndin saatu reaktioseos uutetaan eetterilld. Eetteri-
faasi uutetaan sen jdlkeen vesipitoisella, laimealla suolahapolla.
Vesifaasi sdddetddn alkaliseksi vesipitoisella natronlipedllad ja
uutetaan uudelleen eetterilld. Eetterifaasi pestddn vedelld, kuiva-

taan, jolloin saadaan 3,58 g kellertdvad, viskoosista ainetta.
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Massaspektri (CZIHZSNO)

m/e : 307 (M"), 230, 123 (peruspiikki)

Yhdiste on kahden diastereocisomeerin seos ja sitd voidaan kdyttda

sellaisenaanr edelli esitetyssd reaktiossa.

Esimerkki 14

Esimerkissid 6 i) kuvatunlaisella menetelmdllsd valmistetaan seuraavat

yvhdisteet:

i) l-difenyylimetyleeni—indolitsidiini—metyylibromidi

Varittdmid, levymdisii kiteitd, joiden sulamispiste 210 - 211°c
{etanoli/asetonista)

NMR (CDCly) §: 3,49 (N* - me)
Alkuaineanalyysi: C H NBr

22 726
C H N
Laskettu 68,75 6,82 3,64
Saatu 68,56 6,85 3,51

ii) l—difenyylimetyleeni—indolitsidiini—metyylijodidi

Sulamispiste 189 - 190°C (vdrittdmid neulasia)

iii) l—difenyylimetyleeni-indolitsidiini—etyylibromidi

Sulamispiste 163 - 164°C
(vdrittémid, levymdisii kiteitd)

Esimerkki 15

2-difenyylimetyleeni—indolitsidiini

Yhdiste valmistetaan esimerkissi 5 kuvatunlaisella menetelmdlli:

Sulamispiste 76 - 79°¢C

(n-heksaanista; vdrittomid neulasia)
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syLamisplese 2 - 24470

] 5 < S e A5 AT
Alkuaineanalyysi: C. 31 NI

L s - RN =
Laskettu 61,2 6,08 3,25
Saatu /1.00 6,12 2,13

13) 2—difenyylimetyleeni—indolitsidiini—metgy1ibroq;d.

~
s e

guiamispiste 267 = ZhU -

\mntaﬂof1,uqeton15':, najoaa)
NMR oDl A . 7,0R N T Me)
o
» PREERS -1 ~q -
lxuaireanalyy sl Coo h26 NEY
C H ™
Taskettu 28,75 6, , 6

RZ
Saatu 68,57 5,82

Esimerkk L

1
ol

2—(ditggg:Q—zX;}methqug)indolitsidiin&

3 1

2,65 g u,u-(ditien—z—yyli}indolitsidiini—z—metancila sekoitetaan

600C:ssa 1ammittden = 1/2 tuntia 20 ml:ssa etanclivitoista cunlanappla.

pranoli tisltataan pels, minka jalxeen JAANNOS 1:iyntetaan veteei,
A

55n alkaliseksl lo—prosenttisella natriumhydrckgidilla ja aucetaan

eentoriliT. Tak e MR IO pestdan vedella jAa kuaitetaan. siugetin BLeLT
taan BoLS. minki Gdinoen JRANNOS rislataan niin, etta saadaan L0 f
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi farmakologisesti arvokkaiden substituoitujen kinolitsi-
diini- ja indolitsidiinijohdosten valmistamiseksi, joilla on kaava I

n
N —~ A (D

jossa A on fenyyli tai 2-tienyyli ja n on kokonaisluku 3 tai 4,

seki niiden farmakologisesti hyvidksyttivien happoadditiosuolojen ja
johdosten kvaternddristen suolojen valmistamiseksi, tunnettu
siitd, ettid yleiskaavan (II) mukainen yhdiste:

(CHz)n //’A _
Nf? ~, (11)

jossa A ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, dehydratisoidaan ia
saatu yhdiste mahdollisesti saatetaan reagoimaan farmaseuttisesti
hyviksyttdvin, epiorgaanisen tai orgaanisen hapon tai kaavan R-X,
jossa R on alempi alkyyli ja X on happotdhde, mukaisen kvaternari-
sointiaineen kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne¢ttu
siitd, ettid valmistettu kaavan I mukainen yhdiste, on
2-difenyylimetyleenikinolitsidiini-metyylibromidi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne¢ttau
siiti, ettd valmistettu kaavan I mukainen yhdiste, on
3-difenyylimetyleenikinolitsidiini-metyylibromidi.
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4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, tunnettu
siits, ettid valmistettu kaavan I mukainen yhdiste on
l-difenyylimetyleenikinolitsidiini-etyylibromidi.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, tunnetttu
siits, ettid valmistettu kaavan I mukainen yhdiste on
2-(ditien-z-yylimetyleeni)kinolitsidiini-metyylibromidi.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu
siitd, ettid valmistettu kaavan I mukainen yhdiste on
3-(ditien—z-yylimetyleeni)kinolitsidiini—metyylibromidi.

Patentkrav

1. Fdrfarande for framstdllning av farmakologiskt virdefulla substi-
tuerade kinolizidin- och indolizidinderivat med formeln (I)

(CH,) . A

N‘fc\ A )

dir A avser fenyl eller 2-tienyl och n avser ett helt tal 3 eller 4,
samt deras farmakologiskt godtagbara syraadditionssalter och deriva-
ternas kvaternira salter, k @&nnetec k nat darav, att en
férening med formeln (II)

(CH,) ’/’A
N. 7""°‘\
o)

H

(I1)

dir A och n avser detsamma som ovan, dehydratiseras och den erhdllna
f5reningen eventuellt bringas att reagera med en farmaceutiskt god-

TN
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