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Cassella Aktiengesellschaft, Hanauer Landstr. 526, 6000
Frankfurt/Main 61, Ldnsi-Saksa

Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten tetrahydrokinoliini-
johdannaisten valmistamiseksi - Fdrfarande f6r framstdllning av

terapeutiskt anvidndbara tetrahydrokinolin-derivat

Keksinndn kohteena on menetelmd terapeuttisesti k8yttdkel-
poisten tetrahydrokinoliinin johdannaisten, joilla on yleinen

kaava 1

N3
i ’ P (I)
N R2
Rl-éo —CHZ-CH-CHZ—N//
o OO¥

sekd niiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi, jossa kaavassa
Rl on 1 - 5 hiiliatomia sis&ltivi alkyyli, tienyyli, furyyli,
pyrrolyyli, pyridyyli, fenyyli tai fényyli, joka on mono-, di-~
tai trisubstituoitu 1 - 3 hiiliatomia sisdltdvdlld alkyylilli,

1 - 3 hiiliatomia sisdltdvdlld alkoksilla, halogeenilla tai tri-



fluorimetyylilld, ja R2 ja R3 toisistaan riippumatta ovat vetyjé
tai 1 - 4 hiiliatomia sisdltdvid alkyylejd, tai R2 ja R3 yhdesséi
niihin sitoutuneen typpiatomin kanssa muodostavat l-piperidinyy-
lin, 4-morfolinyylin tai l-pyrrolidinyylin.

Yleisen kaavan I yhdisteilld on alkanoliamiini-sivuketjus-
sa asymetrinen C-atomi ja voivat sentdhden esiintyd raseemisissa
ja optisesti aktiivisissa muodoissa. Timdn keksinn®n puitteissa
ymmdrretddn yleisen kaavan I yhdisteilld my&s mahdollisia stereo-
isomeerejd ja optisesti aktiivisia yhdisteitd sekd niiden seoksia,
erityisesti rasemaattia.

Esimerkkejd sopivista Rlzn edustamista alkyylitdhteistd
ovat: metyyli, etyyli, n~propyyli, isopropyyli, n-butyyli, iso-
butyyli, sek.-butyyli, tert.-butyyli, n-pentyyli, isopentyyli.
Rl:n edustama substituoitu fenyylitihde voi sisdltdd yhden, kaksi
tai kolme substituenttia. Esimerkkej& sopivista Rlzn edustamista
substituoiduista fenyylitdhteistd ovat 2-3- tai 4-metyyli-,
-etyyli-, -n-propyyli- tai -isopropyyli-fenyyli, 2-3- tai 4-
metoksi-, -etoksi-, -n-propoksi-fenyyli, 3,5-dimetyyli-fenyyli,
3,4,5~trimetyyli-fenyyli, 3,5-dimetoksi-fenyyli, 3,4,5-trimetoksi-
fenyyli, 2-3- tai 4-kloori- tai -fluori-fenyyli, 2-3- tai 4-tri-
fluorimetyylifenyyli.

R2 ja R3 voivat alkyyliryhmid tarkoittaessaan olla esim.
metyyli, etyyli, n-propyyli, n-butyyli, sek.-butyyli, edullisesti
isopropyyli, isobutyyli, tert.-butyyli.

Normaalisti ovat ne yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet
tai niiden happoadditiosuolat edullisia, joissa R2 on vety ja R3
on isopropyyli- tai tert.-butyyliryhmd.

Yleisen kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi saatetaan yh-

diste, jolla on yleinen kaava II:

B o (TI)

N~ {
Rl-éO -CH2-Z
jossa 2 on —Qg\a/CHz tai—gH-CHz—Hal ja Hal on halogeeniatomi,
OH



reagoimaan amiinin kanssa, jolla on yleinen kaava III

R2-NH-—R3 (I1I1)

ja saatu yhdiste mahdollisesti muutetaan hapolla happoadditio-

suolaksi.
Yleigsen kaavan ITI yhtendisen yhdisteen asemesta voidaan

kdyttdd myds yleisen kaavan Ila yhdisteen seosta Rlzn suhteen
samalla tavalla substituoidun yhdisteen kanssa, Jjolla on yleinen

kaava IIb

30 L
1|

=CO 0O-CH,-CH-CH ~CO 0- CH —CH—CH -Hal

2
o’ OH
(IIa) (I1b)
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jolloin kaavassa IIb Hal on halogeeniatomi, erityisesti kloori
tai bromi.

Yleisten kaavojen II1 ja III yhdisteiden reaktio saatetaan
normaalisti tapahtumaan sopivassa liuottimessa tai dispergoimis-
aineessa, johon reaktio-osapuolet liuotetaan tail suspendoidaan.
Tdllaisia liuottimia tai dispergoimisaineita ovat esim. vesi,
aromaattiset hiilivedyt, kuten esim. bentseeni, tolueeni, ksylee-
ni; ketonit, kuten esim. asetoni, metyylietyyliketoni; halogenoi-
dut hiilivedyt, kuten esim. kloroformi, hiilitetrakloridi, kloori-
bentseeni, metyleenikloridi; eetterit, kuten esim. tetrahydro-
furaani ja dioksaani; sulfoksidit, kuten esim. dimetyylisulfoksidi;
tertiddriset héppoamidit, kuten esim. dimetyyliformamidi ja N-
metyylipyrrolidoni. Liuottimina kdytetddn erityisesti polaarisia
.livottimia, kuten esim. alkoholeja. Sopivia alkoholeja ovat esim.
metanoli, etanoli, isopropanoli, tert.-butanoli jne. Alkoholit,
joissa on 1 - 4 C-~atomia, ovat edullisia. Reaktio saatetaan tapah-
tumaan ldmpdtiloissa 20 OC:sta kdytetyn liuottimen tai dispergoi-

misaineen palautusldmpdtilaan. Reaktio tapahtuu usein 1dmpdtilois-



sa vdliltd 60 - 100 °C. Saattaa olla tarkoituksenmukaista kdytt&i
yleisen kaavan III amiinia aina kymmenenkertaisessa ja mahdol'" -
sesti vield korkeammassa moolisessa ylimddrdssd ja/tai lisétd
yleisen kaavan II reaktiokomponentti liuotetussa tai suspendoidus-
sa muodossa liuotettuun tai suspendoituun yleisen kaavan III
amiiniin. Moolisuhde yleisten kaavojen II ja III yhdisteiden vé-
1i11d8 voi siten olla vdliltd 1:1 - 1:10 ja mahdollisesti suurem-
pikin. Yleisen kaavan IIb yhdisteen l&dsndollessa voi reaktio ta-
pahtua my&s happoa sitovien aineiden, kuten kaliumkarbonaatin,
soodan, trietyyliamiinin jne. l&sndollessa. Ilman happoa sitovaa
ainetta saadaan tavallisesti yleisen kaavan I yhdisteiden hydro-
halogenideja.

Happoadditiosuolojen muodostamiseksi yleisen kaavan I yh-
disteiden kanssa ovat epdorgaaniset ja orgaaniset hapot sopivia.
Sopivia happoija ovat esimerkiksi kloorivety, bromivety, naftalii-
nidisulfonihappo-(1,5), fosfori-, typpi-, rikki-, oksaalo-, mai-
to-, viini-, etikka-, salisyyli-, bentsoe-, muurahais-, propioni-,
pivaliini~, dietyylietikka-, maloni-, meripihka-, pimeliini-,
fumariini-, maleiini-, pmena-, sulfamiini-, fenyylipropioni-,
glukoni-, askorbiini-, isonikotiini-, nikotiini-, metaanisulfoni-,
p-tolueenisulfoni-, sitruuna- tai adipiinihappo. Farmaseuttises-
ti hyvdksyttdvdt happoadditiosuolat ovat edullisia. Happoadditio-
suoloja saadaan kuten tavallisesti yhdistdm&dllid komponentit,
edullisesti sopivassa laimentimessa tai dispergoimisaineessa.
Tdlldin saadaan normaalisti happoadditiosucloja, jotka moolia
kohti yleisen kaavan I emdstd sisdltdvdt 1 moolin happoa anionina.
Tapausta varten, ettd Rl on hetaryylitdhde, jossa on emiksinen
N-atomi, kuten esim. pyridyyliryhmd, ja/tai R2 ja R3 jonkun muun
-NH-ryhmdn kanssa muodostavat syklisen renkaan, voi suolanmuodos-
tus johtaa my®s happoadditiosuoloihin, jotka yhtd moolia kohti
yleisen kaavan I emdstd sisdltdvdt 2 tai 3 moolia happoa anionina.

Yleisen kaavan II 1dhtdyhdisteet voidaan valmistaa saatta-

-malla yleisen kaavan IV yhdisteitd:
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N =
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reagoimaan epihalogeenihydriinin kanssa, edullisesti epikloori-
hydriinin tai epibromihydriinin kanssa. Kulloistenkin reaktio-
olosuhteiden mukaan syntyy tdl1l&in yleisen kaavan II yhdiste tai
yleisten kaavojen IIa ja IIb yhdisteiden seos. Syntynyt reaktio-
tuote voidaan eristdd ja sdilyttdd eristettynd, kunnes se saate-
taan reagoimaan yhdisteen IIT kanssa, mutta se voidaan my&s saat-
taa reagoimaan edelleen eristdmdttd.

Yleisen kaavan IV yhdisteiden valmistamiseksi saatetaan 8-
hydroksi-1,2,3,4~-tetrahydrokinoliini V reagoimaan asyloimisainei-

den kanssa, joilla on yleinen kaava VI

X
H | rl-co-x
N/ /
H H (VI)
(V)

jossa X on halogeeni, erityisesti kloori tai bromi tai tdhde

Rl—CO—O~.

Yleisen kaavan I tetrahydrokinoliinien optisesti aktiivi-
sia muotoja voidaan saada erottamalla vastaavat raseemiset ylei-
gen kaavan I tetrahydrokinoliinit tavallisin menetelmin, esim.
siten, ettd yleisen kaavan I yhdisteen rasemaatti saatetaan rea-
goimaan optisesti aktiivisen hapon kanssa, senjilkeen liitet&3n
t&hdn ndin saadun diastereomeerisen suolasecoksen fraktioiva ki-
teyttdminen sopivasta laimentimesta tai liuottimesta, kuten esim.
etanclista, ja lopuksi vapautetaan optisesti aktiivinen tetra-
hydrokinoliini emdkselld suolasta. Yleisen kaavan I optisesti
aktiivisia yvhdisteitd voidaan saada myds siten, ettd kdytetddn
optisesti aktiivisia l1&htOyhdisteitd IIb. N&itd optisesti aktii-

visia ldht8yhdisteitd saadaan tunnetulla tavalla rasemaattiloh-



kaisulla optisesti inaktiivisista yhdisteistd IIb.

Yleisen kaavan I keksinn®n mukaisilla yhdisteilld ja nii-
den farmaseuttisesti hyvdksyttdvilld happoadditiosuoleoilla on ar-
vokkaita farmaseuttisia ominaisuuksia. Erityisesti niilld on voi-
makkaita antiarrytmisid ja verenpainetta alentavia vaikutuksia.

Ne ovat sentdhden sopivia esim. syddnhdiri&iden ja sydé&nsairauk-
sien kuten syddmen sykinnédn epdsddnnéllisyyksien hoitoon, edel-
leen hypertension hoitoon. Keksinnén mukaisia tetrahydrokinoliine-
ja voidaan senvuoksi antaa ihmisille sindns& pelkdstddn, sekoi-
tettuna keskenddn tai farmaseuttisissa valmisteissa, jotka aktii-
visena aineosana sisdltdvat vaikuttavan annoksen ainakin yhtéd
keksinndn mukaista tetrahydrokinoliinia tai sen farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdd happoadditiosuolaa tavallisten farmaseuttisten moit-
teettomien kantimien ja lisdaineiden ohella. Sopivia kantimia

ovat esim. vesi, kasvidljyt, tdrkkelys, gelatiinit, maitosokeri,
magnesiumstearaatti, vahat, vaseliinit jne. Lisdaineina voidaan
kdyttdd esim. kostutusaineita, hajotusaineita, sdiltntdaineita
jne.

Farmaseuttiset valmisteet voivat olla esim. tablettien,
kapseleiden, vesipitoisten tai 8ljypitoisten liuosten tai suspen-
sioiden, emulsioiden, dispergoituvien jauheiden tai aerosoliseos-
ten muodossa. Farmaseuttiset valmisteet voivat yleisen kaavan I
yhdisteiden ohella sisdltd3 vield my&s yhden tai useampia muita
farmaseuttisesti vaikuttavia aineita, esimerkiksi rauhoituslddk-
keitd, kuten esim. luminaalia, mebrobamaattia, klooripromatsiinia
ja bentsodiatsepiini-sedatiivisia aineita, kuten esim. Diazepam'ia
tai klooridiatsepoksidia; verisuonien laajentajia, kuten esim.
glyseriinitrinitraattia, pentaerytriitti-tetranitraattia ja
Carbochromen'ia; diureettisia aineita, kuten esim. klooritiatsidia;
syddntd vahvistavia aineita, kuten esim. digitalis-valmisteita;
verenpainetta alentavia aineita, kuten esim. Rauwolfia-alkanoideja
ja Guanethidin'ia; keuhkoputkea laajentavia ja sympatomineettisii
aineita, kuten esim. isoprenaliinia, osiprenaliinia, adreanaliinia
ja efedriinid; A~adrenergisid salpausaineita, kuten esim.
Phentolamin'ia; ﬁ-adrenergisié salpausaineita, kuten esim.
propanoiolia; syddnmembraania stabiloivia aineita (antiarrytmi-

sid aineita), kuten esimerkiksi kinidiinid ja katekoliamiinia,



kuten noradrenaliinia.

Yleisen kaavan I yhdisteiden valmistusta valaistaan 1&-
hemmin seuraavin esimerkein:

Esimerkki 1
l-nikotinoyyli-8-/3-isopropyyliamino-2-hydroksi~propoksi/7-1,2,3, 4~

tetrahydrokinoliini

Liuokseen, jossa on 60 ml isopropyyliamiinia 100 ml:ssa
etanolia, lisdtddn tiputtaen ja sekoittaen 30 minuutin aikana
huoneen lédmp&tilassa liuos, jossa on 23 g l-nikotinoyyli-8-/2,3-
epoksi-propoksi(1)7-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia, jolla on kaava:

100 ml:ssa etanolia, sekoittaen. Senjdlkeen keitetddn palautus-
jddhdyttden 8 tuntia. Haihdutetaan liuos sitten vesisuihkutyh-
j6ssd. Jdljellejddavd &1jy liuotetaan 100 ml:aan etikkaesteriid ja
livosta ravistellaan kaksi kertaa kulloinkin 30 ml:lla 2n kloori-
vetyhappoa. Puhdistetut kloorivetyhappoiset vesipitoiset uutteet
asetetaan sitten 2n NaOH:lla pH-arvoon 11 ja uutetaan kahdesti
kulloinkin 50 ml:lla etikkaesterid. Puhdistetut etikkaesteri-
uutteet kuivataan ja haihdutetaan vesisuihkutyhjdssd. J4ljelle
jdd kiinted j&&nnds, joka kiteytetddn yhden kerran uudelleen
etikkaesteristd, liuotetaan sitten uudelleen etikkaesteriin ja
sekoitetaan naftaliinidisulfonihappo-(1,5):n liuoksen kanssa
etikkaesterissd. Naftaliini-sisulfonihappo-(1,5):n saostuva suola
imusuodatetaanija kiteytetdin kahdesti uudelleen vedestd. Siten
saadaan l-nikotinoyyli-8-/(3-isopropyyliamino)-2-hydroksi-

- propoksi/-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini-naftaliinidisulfonaatti-

(1,5)monohydraattina, jolla on kaava



SO H-

N 3
Sl - )
~CH-CH,-NH- )
0-CH,~CH CHy ~—CH

OH 3

50,H
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sp. 292°C (hajoaa)
Analyysi: (C31H37N301082)

Laskettu: ¢ 55,1 H 5,5 NG6,2 0 23,7 S 9,5
Loydetty: 55,1 5,8 5,9 23,5 9,7

Saalis: 76 % teoreettisesta,.

Vapéan emdksen saamiseksi naftaliinidisulfohaatti livotetaan
veteen, asetetaan vesipitoinen liuos laimennetulla NaOH:1lla
pH 10,5:een ja uutetaan seosta kahdesti etikkaesterilld. Sitten
etikkaesteri-uutteet haihdutetaan vesisuihkutyhj&ssd ja jddnnds
kiteytetddn uudelleen etikkaesteristd. Siten saadaan l-nikotinoyyli-
8-[?3—isopropyyliamino)—2—hydroksi~propoksi7~l,2,3,4—tetrahydrokino—

liini vapaana emdksend.
Sp. 1229C
Analyysi: (C21H27N303)

Laskettu: C 68,3 H 7,3 N 1li,4 0 13,0
Loydetty: 68,2 7,5 11,4 12,9

Léhtdtuotteena kdytettyd l—nikotinoyyli—8—172,3—epoksi—pr0pok—
si(117—1,2,3,4—tetrahydrokinoliinia voidaan valmistaa seuraavasti:
40 g l-nikotionyyli-8-hydroksi-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia

N
H N—co—</ \>

OH



livotetaan 300 ml:aan dimetyyliformamidia ja lisdt#dn sitten 59 :ssa
sekoittaen 21 g kalium~tert.-butylaattia. Sekoitetaan 20 minuuttia
59 :ssa ja lis&dtddn sitten tassd ldmpdtilassa tiputtaen ja sekoitta-
en 66 g epikloorihydriinid, annetaan sitten j&d8htyd huoneen ldmpi-
tilaan ja sekbitetaan vield 20 tuntia. Senjilkeen seos haihdutetaan
vesisuihkutyhjossd. Jdljellejdédnyt 61jy liuotetaan vesi/tolueeniin,
tolueeni-faasi erotetaan ja pestddn kahdesti laimennetulla vesipi-
toisella NaOH:1lla ja kerran vedelld, kuivataan ja haihdutetaan vesi-
suihkutyhjéssd. Jdljelle 334 kiinted jddnnds, joka suoraan voidaan
saattaa reagoimaan isopropyyliamiinin kanssa l-nikotinoyyli-8-
lg—isopropyyliamind —2—hydroksi—propoksi7—l,2,3,4—tetrahydrokino"
liiniksi. LidhtOtuotteena kdytettyd l-nikotinoyyli-8~hydroksi-1,2,3,4~-
tetrahydrokinoliinia saadaan tavalliseen tapaan saattamalla 8-hyd-
roksi-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini reagoimaan nikotiinihappokloridi-
hydrokloridin kanssa tolueenissa huoneen lampdtilassa trietyyliamii-
nin ldsndollessa. (Sp.:122°9C).

Esimerkki 2
l—bentsoyyli-8—[3~morfoliini—2~hydrok$i—propoks}7—l,2,3,4~tetrahyd-

rokinoliini

Liuokseen, jossa on 1,7 g morfoliinia 10 ml:ssa etanolia, lisd -
tddn tiputtaen huoneen l&mpbdtilassa liuos, jossa on 5 g l-hbentso-
yyli-8-/2,3~epoksipropoksi(l)/-1,2,3,4~tetrahydrokinoliinia 100 ml:ss
etanolia ja kuumennetaan senjdlkeen kaksi tuntia palautusjddhdyt-
tden. Haihdutetaan sitten vesisuihkutyhjdssd. Jdljelle jdd oljy.
joka jdhlmettyy lyhyen ajan kuluttua . Uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen
isopropanolista saadaan l-bentsoyyli~8—[i—morfoliini~2—hydroksi—

propoksi7—l,2,3,4—tetrahydrokinoliini, jolla on kaava:

H
N I\

|
- ~CH.~CH-CH,-N 0
C6H5 cQo 0=C 275 27 ,

~OH
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sp. : 120°C

Analyysi: (C23H28N204)

Laskettu: ¢ 69,7 ‘H 7,1 N 7,1 0 16,2
Léydetty: 69,5 7,3 7,2 16,0

Saalis: 83 % teoreettisesta. »

Lihtbaineena kdytettyd l—bentsoyyli—8—[§,3-epoksipropoksi(117—
1,2,3,4-tetrahydrokincliinia voidaan valmistaa seuraavasti:

Liuvokseen, jossa on 3 g natriumhydroksidia 350 ml:ssa vettd,
liuotetaan huoneen ldmpdtilassa 15 g l-bentsoyyli-8-hydrocksi-1,2,3,4-
tetrahydrokinoliinia.

Sen jdlkeen lis&dtdan tiputtaen huoneen lémp&tilassa 6,5 g
epikloorihydriinid ja seosta sekoitetaan huoneen ldmpttilassa vield
24 tuntia. Sitten saatu sakka imusuodatetaan. Tuote voidaan ilman
lisdpuhdistusta saattaa reagoimaan edelleen morfoliinin kanssa.

Esimerkkejd 1 ja 2 vastaavasti valmistettiin seuraavassa tau-

lukossa mainitut yhdisteet:

H
N

r-¢o 0-CH,,-CH-CH

| OH

2~Y

Rl ‘ . Y Sp.

. C H N
‘ _ng-cg” 3 155°C -

™~ cH
. 3 : (hydrokloridi)
| - __ cHy
~-NH-C — CH, 163°C

~

CH3

CH3

NE-C T 0
=~ NH- CH,4 | 116°C
™~ cH
U3
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R:L Y
Sp
o O
.
-NH 95°C
OCH
03 CH, )
OCH ~NH~-CH 215°¢C
3 CH 3 (hydrokloridi)
CH, )
CHg
Q
-CH -NH-C — CH, 198°C
’ (h drokloridzi)
CH 4
3
Q
N H 121°C
'Csﬂll(n) N,
_-—/ e 182°C
-c\ CH, «NH-C 4H9(n) (hydrad e i
‘CH,g
H 203°¢
@1 ~HH-Colls (hydrokloridi)
c.H
25
C.H X~ 186°C
ot's e H
Colig (hydroklaridi )
119°¢
U —NH-CBH7(n)
o
| Q
‘E—J‘ -N O 194°C
5 (hydrokloridi)
CH,
/4 N .
N 128°C
CH

3
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Keksinndén mukaisten yhdisteiden antiarytmiavaikutus kokeiltiin
nukutetuilla rotilla ja strofantiinimyrkytetyilld koirilla.

Koemenetelmd kivtettdessd nukutettuja rottia:

Uretaani-narkoosissa olevat urosrotat (300-500 g) saivat
samanaikaisesti EKG-mittauksen kanssa akonitiinia suonensisdisend
infuusiona 5/ug/kg/min. Antiarytmiavaikutuksen kriteereind olivat
lisdsykdykset, kammiotihedly®ntisyys, kammiovdrind ja kuolema.
Tulokset ndhdddn taulukossa 1.

Koemenetelmd kidytettdessd strofantiinimyrkytettyjd koiria:

Nembutaali-narkoosissa olevat koirat saivat infuusiona K-stro-
fantiinia, kunnes niilléd oli pysyvd arytmiatila (3/ug/kg/min, 40 min).
10 minuuttia infuusion p&d&dttymisestd koirat saivat iv. tai id.
injektiona koeyhdistettd. EKG:n normalisoituminen vdhintd&n 10 mi-
nuutin ajaksi katsottiin positiiviseksi tulokseksi. Tulokset ndh-

dddn taulukossa 2.
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Artikkelista Journal of Medicinal Chemistry (1972), vol.
15, nro 3, s. 262 (taulukko V, yhdiste nro 49) tunnetaan 8-iso-
propyyliamino-2-hydroksipropoksi~1.2.3.4-tetrahydrokinoliini,
jolla on ilmoitettu olevan.ﬂ-adrenergisié salpausominaisuuksia.
Verrattaessa tdmdn tunnetun yhdisteen ja keksinn®n mukaisen yh-
disteen, l-nikotinoyyli-8-/3-isopropyyliamino-2~hydroksipropoksi/-
1.2.3.4-tetrahydrokinoliinin, antiarytmista vaikutusta kédyttéden
edelld kuvattua koemenetelmdd nukutetuilla rotilla havaittiin,
ettd akonitriinimddrdt, joilla alkoi esiintyd syddmen lis8swlkii:’c-
sid, olivat kdytdnndllisesti samat molemmilla yhdisteilld, mutta
akonitiinimddrdt, joilla alkoi esiintyd kammiotihedlydntisyyttd,
olivat keksinn®n mukaisella yhdisteelld 15 % korkeammat, ja
akonitiinimddrdt, joilla esiintyi kammiovdrindd, olivat keksin-
nén mukaisilla yhdisteilld 30,9 % korkeammat sekd kuolemaan joh-
tavat akonitiinimd&rdt olivat keksinndn mukaisilla yhdisteillid
jopa 42 % korkeammat kuin tunnetulla vertailuyhdisteelld. THten
keksinndn mukaisen yhdisteen antiarytmiset ominaisuudet ovat
huomattavasti paremmat kuin kemialliselta rakenteeltaan l&hei:-ol-
14 tunnetulla yhdisteella.

Yhdisteiden antiarytminen vaikutus mddritettiin myds vas-
taanottamattoman vaiheen (refraktddriaika) pituuden mittaamiz:.::
perustuvalla metodiikalla. T&lldin marsun syddmen vasen eteinen
irroitettiin, kiinnitettiin elinkylpyyn, jossa oli temperoitua
Krebs-Henseleit—-liuosta, ja rekisterditiin sdhkdisen kaksoisédr-
sykkeen aiheuttamat eteissupistukset. Pienentdmilli asteittain
kaksoisdrsykkeen kahden impulssin aikavdlid mddritettiin vastaan-
ottamattomana vaiheena aikavdli, jolla kaksoisédrsykkeen toi:-:
impulssin aiheuttama supistusvaste ensimmdisen kerran j3#i pois.
Tutkittavaa yhdistettd lisdttiin kumulatiivisesti elinkylpyyn,
jokaisella pitoisuudella mitattiin vastaanottamaton vaihe ja
annos-vastekdyrdltd (md&ritettynd vdhintd&dn neljdstid elimestd)
mddritettiin EDg eli annos, jolla vastaanottamaton vaihe picuc-
'ni 50 % verrattuna l&ht8tilanteeseen ennen tutkittavan yhdisteen
lisddmistd.

Saadut tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa 3.
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Taulukko 3
Kaavan I substituenttien merkitykset EDgq
Rl R2 R3 (molaarinen kons.)
a H ~CH(CH,) , 7,6x107°
; i ~C(CH.,) 4,9x%107°
3’3 !
F,.C
o 6x10"°
A__\ H -C(CH3)3 X
H3CO , 10_5
H3co_§;\/__ H -CH(CH,) X
H3C
N— -5
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‘Patenttivaatinmukset

1. Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten kaavan

(I) mukaisten tetrahydrokinoliinien ja niiden happoadditiosuolojen

valmistamiseksi,
™3
u
1Y
R'-CO O~CH_~CH~CH.-N 2 (1)
27 27N 3

OH

Jjossa kaavassa R1 on 1-5 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, tienyyli,
furyyli, pyrrolyyli, pyridyyli, fenyyli tai fenyyli, joka on mono-,
di- tai trisubsitutoitu 1-3 hiiliatomia sisdltdvdlld alkyylilld,

1-3 hiiliatomia sisdltdvdlld alkoksilla, halogeenilla tai trifluori-
metyylilld, ja R2 ja R3 toisistaan riippumatta ovat vetyjd tai 1-4
hiiliatomia sisdltdvid alkyylejd, tai R2 ja R3 vhdessd niihin sitou-
tuneen typpiatomin kanssa muodostavat 1-piperidinyylin, 4-
morfolinyylin tai l-pyrrolidinyylin, tunne t tu siitd, et-

t4 yhdiste, jolla on kaava (II)

H
N (I1)

!
R1—CO 0-CH,-Z

jossa 2 on ~CH = CH2 tai -?H-CH2~Hal ja Hal on halogeeni,

0] OH
saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jolla on kaava (III)
RZ-NH—R3 (III)

ja saadut yhdisteet mahdollisesti muutetaan hapolla happoadditio-
suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R1 on

kloorifenyyli tai fluorifenyyli.
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3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa R2 on vety ja R3 on isopropyyli tai tert.-butyyli.

4, Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen menetelmd,
tunnetttu siitd, ettd valmistetaan l-nikotinoyyli-8-(3-
isopropyyliamino-2-hydroksipropoksi)=-1,2,3,4~tetrahydrokinoliini

tal sen happoadditiosuola.
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Patentkrav

1. Férfarande fdr framstdllning av nya terapeutiskt

anvdndbara tetrahydrokinoliner med formeln I:

3
o
N % , (1)
1 é ,/R
R -CO O-CH.-CH-CH.,~N

OH

dir R1 dr en alkyl med 1 - 5 kolatomer, tienyl, furyl, pyrrolyl,
pyridyl, fenyl eller en fenyl som d4r mono-, di- eller tri-
substituerad med alkyl med 1 -~ 3 kolatomer, alkoxi med 1 - 3
kolatomer, halogen eller trifluormetyl, och R2 och R3 dr
obercende av varandra vdte eller alkyl med 1 - 4 kolatomer eller
R2 och R3 bildar tillsammans med kvdveatomen, vid vilken de A&r
bundna, l-piperidinyl, 4-morfolinyl eller l-pyrrolidinyl, samt
deras syraadditionssalter, k @ nne tecknat dirav, att

en fdrening med formeln (II)

(I1)

ddr Z star for -CQ\— CH, eller -?H-CHZ—Hal och Hal &r halogen,

2
0 OH

omsdtts med en amin med formeln (III)

RZ—NH—R3 (ITI)

och de erhdllna fBreningarna eventuellt omvandlas med en syra
.till ett syraadditionssalt.
2. Forfarande enligt patentkravet 1, K a nne tecknat
ddrav, att man framstdller en férening med formeln (I), i vilken
! dr klorfenyl eller fluorfenyl.

3. Fdrfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k &n n e -
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tecknat darav, att man framstdller en fdrening med
formeln (I}, i vilken R2 dr vdte och R3 dr isopropyl eller tert.-
butyl.

4. F6rfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 3, k 8 nne -
t ecknat didrav, att man framstédller l-nikotinoyl-8-(3-
isopropylamino-2-hydroxipropoxi)-1,2,3,4-tetrahydrokinolin eller

ett syraadditionssalt diarav.
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