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Ennestdsn tunnetaan joukko aineita, jotka vaikuttavat -reseptoreita
salpaavasti, so. aineita, jotka sitovat /ﬁ—reseptorit Arsyttamitta niita.
NdillA yhdisteillid on kuitenkin haittana joko se, etteil /G—salpaava valkutus
koske spesifisesti mdardttyd elintd tai ettd niiden siedettdvyys ei ole optimaa—
linen tai ettd terapeuttisesti vaikuttavan annoksen ja myrkyllisen annoksen
véli (terapeuttinen indeksi) ei ole kovin suuri.

Keksinndn kohteena on menetelmé ﬂ-reseptorisalpaajina kdytettévien

isokinoliinijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava

RhNH—CHe-CH-CHz-O
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Jjossa R1 on vetyatomi tai metyyliryhmi, R2 on vetyatomi tai alempi alkyylitihde,
R3 on vetyatomi tai metoksiryhmi, ja Rh on isopropyyli- tal tertififirinen butyyli-
tdhde, sekd niiden suolojen valmistamiseksi fysiologisesti siedettdvien happojen
kanssa.

KeksinnG6lle on tunnusomaista, ettd kaavan

RS—CH2-O

0
w
T
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mukainen yhdiste, jossa R1, R2 Ja R, merkitseviit yll# esitettys, ja R_ on

3 5
ryhmi CH2 - CH - tai Hal—CHg—CHOH—, Jossa Hal on halogeeniatomi, saatetaan

reagoimaan yleisen kaavan RhNH2 mukaisen amiinin kanssa, jossa kaavassa Rh
merkitsee samaa kuin yll&, ja ndin saadut yhdisteet mahdollisesti muutetaan
sucloikseen fysiologisesti siedettivien happojen kanssa.

Keksinnén mukainen menetelmi voidaan suorittaa liuottimen lésniollessa
tai ilman liuotinta. Sopivia liuottimia ovat esim. alemmat alkoholit, edulli-
sesti isopropanoli. Reaktio suoritetaan edullisesti liuottimen kiehumis-
pisteessd; se onnistuu kuitenkin myds huoneen lémpdtilassa.

Lahtdaineina uusien yhdisteiden valmistuksessa kiytetyt epoksi- ja kloori-
hydriiniyhdisteet eivét ole tunnettuja, ja niité voidaan valmistaa tunnetulla
tavalla saattamalla vastaavat isokinoliinijohdannaiset reagoimaan epikloori-
hydriinin kanssa.

Uusia yhdisteitd voidaan k#dytt#4i sellaisenaan tai suolojensa muodossa
fysiologisesti siedettévien happojen kanssa. Sopivia happoja ovat esim. suola-
happo, rikkihappo, fosforihappo, etikkahappo, malonihappo, meripihkahappo,
sitruunahappo, viinihappo, maitohappo, diamidosulfonihappo, limahappo ja
maleiinihappo.

Uusille yhdisteille on ominaista korkea f-reseptoreita salpaava vaikutus
Ja alhainen myrkyllisyys. f-reseptoreita salpaava vaikutus voidaan osoittaa
sydémen, verisuonten ja bronkiaalisysteemin p-reseptoreissa. Jotkut uusista
yhdisteistd salpaavat varsinkin sydémen /6—reseptoreja, mikd n3yttdi osoittavan

kiyttémahdollisuutta funktionaalisissa sydinsairauksissa.
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Erityinen /e—reseptoreita salpaava vaikutus sydimessi verrattuna Lihiin
vaikutukseen verisuonistossa saatiin mittaamalla EKG Jja vastaavasti verenpaine
marsuilla /vrt. J.R.C.Baird ja J.Linnell (1972) J.Pharm. Pharmac. 24, 880-88s5
Ja H.R. Kaplan, H.R. ja M.A. Commarato (1973) J.Pharmacol. Fxp.Ther. 185,
395-4057. Valmisteiden keuhkorakkuloidun laajentamisvaikutuksen tutkimiseksi
kiytetddn menetelmid, jossa mitataan isoprenaalivaikutuksen ehkfisy marsun
bronkisalisysteemissé [vrt. H. Konzett, H. ja R. Réssler (1940) Arsh.exp.
Path.Pharmak. 195, T1-747.

Tutkimuksiin kdytettiin seuraavia yhdisteiti: 2-asetyyli-1,2,3,4-tetra-
hydro-6-(2-hydroksi-3-isopropyyliaminopropoksi )-isokinoliini (A), 2-asetyyli-
1,2,3,h-tetrahydro-G—(2-hydroksi-3—isopropyyliaminopropoksi)—Y-metoksi-iso—
kinoliini (B), 2-formyyli-1,2,3,4-tetrahydro-5-(2-hydroksi~-3-isopropyyliamino-
propoksi)-isokinoliini (C), 2-formyyli-1,2,3,4-tetrahydro-5-(2-hydroksi-3-
tert.-butyyliaminopropoksi)-isokinoliini (D). Vertailuaineina olivat prindololi
(E), propanololi (F), praktololi (G). Taulukossa 1 on esitetty yhdisteille A,

B ja F saadut intravenddsit annokset (tehokas annos sydimen, verisuoniston ja
bronkiaalisysteemin /6—reseptorien suhteen, ED-sydin, ED-verisuonet,
ED-bronkiaalisysteemi ).

Seuraavissa taulukoissa mainitut "ED-sydin"-arvot madritettiin seuraa-
vasti: isoprenaliini aiheuttaa suoneen annettuna narkoosissa oleville marsuille
sydémentykytysti. Annettaessa koe-eliimille suoneen 0,1 Pg/kg isoprenaliinia
sydémen ly®ntinopeus nousee keskimiirin 38,7 kertaa/min. Annettaessa samalle
eléimelle suoneen kolmen minuutin kuluttua 1,0 pg/kg samaa ainetta (yhtceis-
mairi nyt 1,1 pg/kg) sydémen lydntinopeus nousee edelleen keskimiérin 48,5 kertaa/
min. eli yhteensd 87,2 kertaa/min. Vastaavalla tavalls suoritettiin kokecet
kédyttden 10 ja 100 jug/kg isoprenaliinia. Nyt miiritettiin se vaikuttavan aineen
médrd, jonka avulla isoprenaliinin (annos 10 Fg/kg) aiheuttama sydimentykytys
saatiin rajoitetuksi ly®ntinopeuteen 100 kertaa/min.

"ED-verisuonet"-arvot ilmoittavat sen vaikuttavan aineen mirin, joka
marsuille voidaan kerralla antas aiheuttamatta reaktiota verisuonistossa eli
verenpaineen muutosta.

"ED-bronkiaalisysteemi"-arvo tarkoittaa ED_ . -arvoa.

50
Taulukko 1
Yhdiste ED-sydén ED-verisuonet ED-bronkiaalisysteemi
A 13 mg/kg 80 mg/kg Tt mg/kg
B 5,5 " 10 " >40 "

F 1,2 " 1,2 " 0,18 "



b 59090

Nédistd arvoista saadaan yhdisteille seuraavat vaikutussuhteet:

Taulukko 2
Yhdiste Syddn : verisuonet Sydidn : bronkiaallsystecmi
A 1: 6,2 15,5
B 1: 1,8 1:>7,2
F 1 : 1 1 : 0,15

Voidaan havaita, ettd A:n ja B:n osamiérit ovat olennaisesti edulli-
sempia kuin vertailuyhdisteelld saadut. Témd koskee varsinkin suhdetta syddn-
vaikuttavaen ja bronkiaalivaikuttavan annoksen suhdetta, so. sydidmeen vaikut-
tavan annoksen antaminen ei vaikuta negatiivisesti bronkiaalisysteemiin.

Taulukko 3 esittf&d uusien yhdisteiden ylivoimaisen terapeuttisen laajuuden
verrattuna tunnettuihin -reseptorisalpaajiin. Sarakkeessa I olevat arvot
vastaavat arvoja ED-syddn taulukossa 1, arvot ovat kuitenkin yleensd alhaisempia,
koska eldimid esikisiteltiin reserpiinilli. Myrkyllisyyskokeet suoritetiiin

albinohiirill& kdyttien intravenddsii ldfAkeantoa. Saadut arvot nAhdifin sarak-

keessa II.
Taulukko 3
I IT
Yhdiste ED-sydén EEEQ
C 0,18 mg/kg 148 mg/kg
D 0,041 " 128 "
E 0,071 " 22,6 "
F 0,33 " o2,L "
G h,37 " 121 "

Taulukko 3 osoittaa, ettd& C:118 ja D:11A on korkean tehokkuuden ohella
alhainen myrkyllisyys, so. vertailuyhdisteisiin E, F ja G verrattuna niilla
on olennaisesti edullisempi terapeuttinen laajuus. T&mA on uusilla yhdisteilli
suuruusluokkaa noin 800 - yli 3000, vertailuyhdisteill& sen sijaan noin 30 -
noin yli 300.

Uusien yhdisteiden indikaatioalueena tulevat kysymykseen funktionaaliset
sydénsairaudet, kuten sydimen tihedlydntisyys eli sydémentykytys, takykardiset
syddmen rytmih&iridt, lis#dsykintd, angina pectoris, hyperkineettinen syd&n-
syndrooma tms., seki hypertonia.

Valmistusmuodoiksi ovat sopivia tabletit, kapselit ja oraalisti tai
parenteraalisti otettavat liuckset. Annokset ovat oraalissa l33keannossa noin
1 - 200 mg, intravenddsissé lddkeannossa noin 0,1 — 20 mg henkilda kohti vuoro-

kaudessa.
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Lidkevalmisteiksi sopivia koostumuksia ovat esim. seuraavat:
1) Tablettipuristimella puristetaan tavallisella tavalla tabletteja,

Joilla on seuraava koostumus:

20,00 mg 2-asetyyli-1,2,3,4-tetrahydro-f-(2-hydroksi-3-isopropyyli-
aminopropoksi)-isokinoliinia
100,00 mg maissitirkkelysti
9,00 mg gelatiinia
30,00 mg maitosokerisa
15,00 mg talkkia
1,50 mg Aerosil i (kemiallisesti puhdasta piihappoa submikroskoop-
pisen hienojakoisena)
4,50 mg perunatirkkelysti (6 %:sena liisterin)
2) Tavallisella tavalla valmistetaan drageita, joilla on seuraava koostumus:
2,00 mg 2-formyyli-1,2,3,4-tetrahydro-5-(2-hydroksi-3-isopropyyli-
aminopropoksi)-isokinoliinia
50,00 mg ydinmassaa
40,00 mg sokerointimassaa

Ydinmassa koostuu 9 osasta maissitirkkelyst&, 3 osasta maitosokeria
Ja 1 osastaluviskol VA 64 (vinyylipyrrolidoni-vinyyliassetaatti-sekapolymeraatti
60:40, vrt. Pharm.Ind. 1962, 586). Sokerointimassa koostuu S5 osasta ruoko-
sokeria, 2 osasta maissitirkkelystd, 2 osasta kalsiumkarbonaattia ja 1 osasta
talkkia. Nédin valmistetut drageet pd&llystetf#in sitten mahanestett# kestAvilli
pddllysteelld.

3) 5,0 g 2-asetyyli-1,2,3,4-tetrahydro-6-(2-hydroksi-3-isopropyyli-
aminopropoksi )-T-metoksi-isokinoliinia liuotetaan 2,0 litraan vetti. Liuoksen
pH sdidetdin suolahapolla 7,0:ksi, liuos tehd®in isotoniseksi ruokasuolalla
Jja téytetdin steriilisti 2 ml:n ampulleihin.

Sellaisten l#htdaineiden valmistus, joita ei aikaisemmin ole kuvattu:

A. N-asyyli-isokinoliinijohdannaiset

a) 46,0 g 1,2,3,k-tetrahydro-6-hydroksi-isokinoliinihydrobromidia saate-
taan reagoimaan sekoittaen formamidin (85 ml) kanssa 140°C:ssa tunnin ajan.
Seoksen jadhdyttyi 100°C:seen siihen lisit#in 216 ml vettd, jolloin reaktio-
tuote kiteytyy. Saadaan 34,0 g 2-formyyli-1,2,3,k-tetrahydro-6-hydroksi-iso-
kinoliinia, sp. 185,5-186°C (etanoli).

Analogisesti saadaan:
2-formyyli-1,2,3,h-tetrahydro-6-hydroksi-T-metoksi-isokinoliini, sp. 172,5-174°C.

b) Seosta, jossa on 57,6 g 1,2,3,4-tetrahydro-6-hydroksi-isokinoliini~-
hydrobromidia 22,6 g vedetdntd natriumasetaattia ja 76,6 g etikkahappoanhydridia
300 ml:ssa metyleenikloridia, keitetffin tunnin ajan palautteen. Seokseen lisi-
téddn 300 ml vettd, orgaaninen faasi erotetaan, ja vesifaasi uutetaan

vield kerran metyleenikloridilla. Metyleenikloridiuutosten kuiviin-



59090

haihduttamisen jdlkeen jiadnnds liuotetaan laimeaan natriumhydroksidiin,
livosta sekoitetaan kiehuvalla vesihauteella 30 minuuttia, ja reaktiotuote
saostetaan johtamalla liuokseen hiilidioksidia. Sakka suodatetaan imulla

Ja kiteytetdidn uudelleen etanolista. Saadaan 43,5 g 2-asetyyli-1,2,3,4-tet-
rahydro-6-hydroksi-isokinoliinia, sp. 135 - 136°C (etanoli-di-isopropyyli-
setteri).

Analogisesti saadaan:
2-asetyyli-1,2,3,4-tetrahydro~6-hydroksi-l-metyyli-isokinoliini, sp.

161 - 162°¢,

¢) Seokseen, jossa on 86,3 g 1,2,3,4-tetrahydro-6-hydroksi-7-metoksi-
isokinoliininydrokloridia, 138,2 g kaliumkarbonaattia, 600 ml metyleeniklo-
ridia ja 480 ml vettd, tiputetaan tunnin kuluessa huoneen lémpStilassa
52,5 g propionyylikloridia. Sekoitusta jatketaan vield 18 tuntia, orgaaninen
faasi erotetaan, ja vesifaasi uutetaan vield 2 kertaa metyleenikloridilla.
Metyleenikloridiuutokset kuivataan ja haihdutetaan kuiviin. Saadaan 64,8 g
1,2,3,4-tetrahydro~6-hydroksi-7-metoksi-2-propionyyli-isokinoliinia, sp.
116 - 118°¢ (etikkahappoetyyliesteri~di-isopropyylieetteri).

i) 122,3 g 5-bentsyylioksi-1,2,3,4~-tetrahydro-6-metoksi-isokinoliini-
hydrokloridia, 140 ml muurahaishappoa ja 700 ml formamidia keitetiddén pa-
lauttaen 2,5 tuntia. Seos kaadetaan sitten jdille (2 kg) ja uutetaan mety-
leenikloridilla. Metyleenikloridiliuos haihdutetaan alennetussa paineessa
kuiviin, jddnnss kiteytetdidn uudelleen metanoli/vesiseoksesta. Saadaan
102,3 g S5-ventsyylioksi-2-formyyli-1,2,3,4-tetrahydro-6-metoksi~isokino-
liinia, sp. 117,5 - 118,5°C.

82,2 g 5-ventsyylioksi-2-formyyli-1,2,3,4-tetrahydro-6-metoksi-iso-
kinoliinia liuotetaan 450 ml:aan jdietikkaa ja hydrataan 5 %ssen palladium-
hiilen (4,5 g) lisndollessa huoneen lémpdtilassa ja normaalipaineessa.

Kun vedyn sitoutuminen on pddttynyt, katalysaattori suodatetaan pois ja
suodos haihduteteaan kuiviin alennetussa paineessa. Uudelleenkiteyttiamidilli
Jaédnnos etanolista saadaan 57,2 g 2-formyyli-1,2,3,4-tetrahydro-5-hydroksi-
6-metoksi-isokinoliinia, sp. 172,5 - 173,5°C.

Analogisesti saadaan:
2-formyyli-1,2,3,4-tetrahydro-6-hydroksi-7-metoksi~-l-metyyli~-isokinoliini,
sp. 175 - 175°%C.

e) Seosta, jossa on 122,3 g S-pbentsyylioksi-1,2,3,4-tetrahydro-6-
metoksi-isokinoliinihydrokloridia, 36,1 g natriumasetaattia, 81,7 g aset-

anhydridié ja 500 ml metyleenikloridia, sekoitetaan tunnin ajan kiehuvana.
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Seoksen jadZhdyttyd siihen lisHtdsn 500 ml vettid, orgaaninen faasi erotetaan
Ja haihdutetaan aglennetussa paineessa kuiviin. Saadaan 99,5 g 2-asetyyli-5H-
bentsyylioksi-1,2,3,4-tetrahydro-6-metokei-isokinoliinia, sp. 94 - 95°C
(etikkahappoetyyliesteri-di-isopropyylieetteri).

Tdsti saadaan analogisesti kohdan d) kanssa 2-asetyyli-1,2,3,4-tetra-
hydro-5-hydroksi-6-metoksi-isokinoliini, sp. 186 - 187,5°C.

3. (3-kloori—2~hydroksipropokai)— ja (2,j-epoksipropoksi)—N-asyyli—
isokinoliinijohdannaiset

a) Seokseen, jossa on 26,6 g 2-formyyli-1,2,3,4-tetrahydro-6-hydroksi~
isokinoliinia ja 42,5 g epikloorihydriinii, tiputetaan 6OOC:ssa tunnin ai-
kana liuos, jossa on 6,8 g natriumhydroksidia 90 ml:ssa vetti. Reaktioseosta
pidetddn vield tunnin ajan tdssid lampétilassa, sitten se saa jdihtyi Jje se
uutetaan useampaan kertaan metyleenikloridilla. Orgaaninen faasi kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin, jiinnoésti hierotaan dietyyli-
eetterin kanssa. Saadaan 29,0 g 6-(2,3-epoksipropoksi)-2-formyyli-1,2,3,4-
tetrahydroisokinoliinia, sp. 78 - 7900 (etikkahappoetyyliesteri-dietyyli-
eetteri).

Aralogisestl saadaan:
2-asetyyli-€-(2,3-epoksipropoksi)-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliini, sp.

69 - YOOC (etikkahappoetyyliesteri-dietyylieetteri)
6-(2,3-epoksipropoksi)-2-formyyli-1,2, 3,4-tetrahydro-6-metoksi-isokinoliini,
sp. 121 - lQl,SOC (etikkahappoetyyliesteri),
2—asetyy1i—6—(2,3-epoksipropoksi)—1,2,3,4-tetrahydro—7—metoksi—isokino-
liiri, sp. 111 - 1129 (etikkahappoetyyliesteri-di-isopropyylieetteri),
6-(2,B—epoksiprOpoksi)—l,2,3,4-tetrahydro-7-metoksi-2-propionyyli—isokino—
liini, sp. 67 - 68°C (dietyylieetteri),
2-asetyyli-6-(2,3-epoksipropoksi)-1,2,3,4—tetrahydro-?-metoksi-l-metyyli-
isokinoliini. sp. 124°C (etikkahappoetyyliesteri-di—isopropyylieetteri),
2—formyyli-5-(2,3-epoksipropoksi)-l,2,3,4—tetrahydro-6—metoksi-isokinoliini,
sp. 67 - 68°¢ (dietyylieetteri),
?—asetyyli-s—(?,}—epoksipropoksi)—l,2,3,4—tetrahydro—6-metoksi-isokinoliini,
sp. 86,5 - %700 (etikkahappoetyyliesteri-di—isopropyylieetteri),
2-asetyyli—6—(2,3—epoksipropoksi)-l,2,3,4-tetrahydro-7-metoksi—l—metyyli—
isokinoliini, sp. 119 - 12300 (etikkahappoetyyliesteri—di-isopropyylieetteri),
2—asetyyli-7-(2,j—epoksiprOpoksi)—l,Q,3,4-tetrahydroisokinoliini, 8p.

r0,5 - a2°¢c (etikkahappoetyyliesteri-di-isopropyylieetteri).

b) Seos, jossa on 22,1 g 2-asetyyli-1,2,3%,4-tetrahydro-6-hydroksi-7-
metoksi~isokinoliinia, 27,8 g epikloorihydriinii ja 0,2 ml piperidiinii,
saatetaan reagoimaan 18 tunnin aikana sekoittaen IOOOC:ssa. Seos haihdute-
taan kuiviin alennetussa paineessa, ja jiinndkseen lisitiin 75 ml kloro-
formia, liuokseen johdetaan kloorivetysd ja liuos haihdutetaan jédlleen kui-

viin alennetussa paineessa. Saatua 2—asetyyli—6—(3—kloori-2-hydroksipropoksi)—
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1,2,3,4-tetrahydro~7T-metoksi-isokinoliinia xdytetddn ilman puhdistusta jat-
koreaktioihin.

c) Seokseen, jossa on 53,2 g 2-formyyli-1,2,3,4-tetrahydro-5-hydroksai-
isokinoliinia Jja 83,3 g epikloorihydriinii, tiputetaan 60°C:ssa tunnin
kuluessa liuos, jossa on 13,6 g natriumhydroksidia 180 ml:ssa vetti. Reaktio-
seosta pidetdidn tunnin ajan tissid limpotilassa, sen annetaan jddhtyd ja
se uutetaan useampaan kertaan metyleenikloridilla. Watriumsulfaatilla
kuivattu orgaaninen faasi haihdutetaan kuiviin, Jja jd&nnds puhdistetaan
pylviskromatografialla kostealla silikageelills (11,5 % vetti). Eluoimalla
Yloroformi-etikkahappoetyyliesteriseoksella (30:1) ja haihduttamalla kui-
viin saadaan 59,7 g 5-(2,3%-epoksipropoksi)-2-formyyli-1,2,3,4~tetrahydro-
isokinoliinia vErittomdnd Sijyni.

Analogisesti saadaan:
2-acetyyli-5-(2,3-eppksipropoksi)-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliini (varitén
613y),
2—asetyyli—6—(2,B-epoksipropoksi)—l,E,3,4-tetrahydro—l—metyy1i—isokinoliini
(vdriton 813y),
2-formyyli-6-(2,3-epoksipropoksi)-1,2,3,4-tetrahydro-7-metoksi~1-metyyli-
isokinoliini, sp. 101 - 10?,50C (etikkahappoetyyliesteri-dietyylieetteri),
?-formyyli-3-(2,3-epoksipropoksi)-1,2,3,4-tetrahydro-7-metoksi~isokinoliini,
ap. 73 = 74°C (etikkahappoetyyliesterie=di-isopropyylieetteri),
2-asetyyli-8-(2,3-epoksipropoksi)-1,2,3,4~tetrahydro-7-metoksi-isokinoliini
(varitsén 61jy).

Lopputuotteiden valmistus

Esimerkki 1

Seosta, jossa on 24,7 g 2-asetyyli-6-(2,3~epoksipropoksi)-1,2,3,4~
tetrahydroisokinoliini ja 73,1 g tert.-butyyliamiinia, keitetéddn palautta-
ern 72 tuntia., Seos haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa ja jidnnos
livotetaan dietyylieetteriin. Liuoksen jddhdyttyd se suodatetaan imulla,
jolloin saadaan 25,1 g 2-asetyyli-l,2,3,4-tetrahydro-6-(2-hydroksi-3-tert.-
butyyliaminopropoksi)-isokinoliinia, sp. 74 - 75°C (etikkahappoetyyliesteri-
dietyylieetteri).

Analogisesti saadaan:
2-asetyyli-1,2,3,4-tetrahydro-6-(2-hydroksi-3-tert.-butyyliaminopropoksi)-
7-metoksi-isokinoliini, sp. 97 - 98°C (etikkahappoetyyliesteri—di—isoprOpyy—
lieetteri), saanto: 85 % teoreettisesta,
2-formyyli-1,2,3,4-tetrahydro-5-(2-hydroksi-3-tert.-butyyliaminopropoksi)-~
f-metoksi-isokinoliini, sp. A7 - 68°C (dietyylieetteri-di-isopropyylieetteri),

saanto: B8Y % teoreettisesta,
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2-asetyyli-1,2,3,4-tetrahydro-5-(2-hydroksi-3-tert.-butyyliaminopropoksi)-6-
metoksi-isokinoliini, sp. 57 -~ 5800, saanto: 55 % teoreettisesta,
?—formyyli-l,Q,3,4—tetrahydro—6~(2-hydroksi—3—tert.-butyyliaminopropoksi)-7—
metoksi~l-metyyli-isokinoliini, sp. 133,55 - 135,500, (etikkahappoetyyli-
esteri-di-isopropyylieetteri), saanto: 80 % teoreettisesta,
Q-asetyyli-l,Q,3,4-tetrahydro-6-(2-hydroksi—5—tert.—butyyliaminopropoksi)-7-
metoxsi-lemetyyli~isokinoliini, sp. 77 -~ 78°C (dietyylieetteri),
saanto: 40 % teoreettisesta,
2-asetyyli-1,2,5,4-tetrahydro-7—(2-hydroksi—3-tert.—butyyliaminopropoksi)-
isokinoliini, sp. 88 - 89,500 (etikkahappoetyyliesteri—di—isopropyylieetteri),
saanto: 98 % teoreettisesta,
2-formyyli—l,2,5,4-tetrahydro-6-(2-hydroksi—3-tert.—butyyliaminopropoksi)-
7-metoksi-isokinoliini, sp. 114,5 = 115,500 (etikkahappoetyyliesteridietyy—
lieetteri), saanto: 87 % teoreettisesta,
2-asetyyli-1,2,3,4-tetrahydro-6-(2-hydroksi~3-isopropyyliaminopropoksi)-7-
metoksi-isokinoliini, sp. 90 - 9l°C (etikkahappoetyyliesteri—dietyylieetteri),
saanto: 90 9 teoreettisesta,
l,2,5,4-tetrahydro-6-(2—hydroks1-3—isopropyyliaminopropoksi)-7-metoksi-2-
propionyyli-isokinoliini, sp. 80 - 80,500 (etikkahappoetyyliesteri-dietyy-
licetteri), saanto: 94 % teoreettisesta,
Q—asetyyli-l,2,3,4—tetrahydro—5-(2—hydroksi—3-isopropyyliaminopropoksi)-
isokinoliini, sp. 92 - 9300 (etikkahappoetyyliesteri—di—isopropyylieetteri),
saanto: 93 % teoreettisesta,
2—asetyyli-1,2,5,4-tetrahydro-5—(2-hydroksi-3-tert.-butyyliaminopropoksi)—
isokinoliini, sp. 99 - 100°C (etikkahappoetyyliesteri-heksaani),
saanto: 86 % teoreettisesta,
2-formyyli-1,2,3,4-tetrahydro-5-(2-hydroksi-5-1sopropyyliaminopropoksi)-6—
metoksi-isokinoliini, sp. 92 = 92,500 (etikkahappoetyyliesteri—dietyylieet—
teri), saanto: 93 % teoreettisesta,
2-asetyyli-1,2,3,4-tetrahydro-6-(2-hydroksi-3-isopropyyliaminopropoksi)-1-
metyyli~isokinoliini, sp. 99 - 100°%¢c (etikkahappoetyyliesteri—di-isopropyy-
lieetteri), saanto: 41 % teoreettisesta,
2-formyy1i—l,2,3,4—tetrahydro~6-(2-hydroksi-3-isopropyy1iaminopropoksi-?-
metoksgi-l-metyyli-isokinoliini, sp. 110 -~ 111% (etikkahappoetyyliesteri-
heksaani), saanto: 64 % teoreettisesta.

Esimerkki 2 '

Seos, jossa on 23,3 g 6-(2,3-epoksipropoksi)-2-formyyli-1,2,3,4-tetra~
hydroisokinoliinia ja 73,1 g tert.-butyyliamiinia, saatetaan reagoimaan

analogisesti esimerkin 1 kanssa. Tdll6in saadaan raaska emis virittdmiéni
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61jynd. Sen muuttamiseksi neutraaliksi mukaatiksi Jjéénnosti kuumennetaan
10-kertaisessa etanolimiirdssid ekvivalenttisen miirin kanssa limahappoa
(10,5 g) 30 minuuttia palauttaen. Seoksen jadhdyttyi saadaan 34,2 g
2—formyyli-l,2,5,4—tetrahydro—6—(2—hydroksi—3—tert.-butyyliaminopropoksi)-
isokinoliinimukaattia, sp. 173 - 174,500 (vesipitoinen metanoli-dietyyli-
eetteri).

Analogisesti saadaan:
1,2,5,4—tetrahydro—6—(2-hydroksi—3—tert.-butyyliaminopropoksi)-7—mctoksi-
2-propionyyli-isokinoliinimukaatti, sp. 167 - 168°C (hajoaa) (vesiasetoni),
saanto: 91 .. teoreettisesta,
?—formyyli-l,?,5,A-tetrahydro-S-(?-hydroksi—}-tert.—butyyliaminopropoksi)-
isokinoliinimukaatti, sp. 215 - 216°¢C (hajoaa) (vesi-asetoni),
saanto: 93 % teoreettisesta,
2—formyyli—l,2,3,4—tetrahydro-8-(2-hydroksi-5—tert.—butyyliaminopropoksi)-
7T-metoksi-isokinoliinimukaatti, sp. 201 - 202°C (hajoaa) (vesiasetoni),
saanto: €4 % teoreettisesta,
2-asetyy1i-l,2,3,4-tetrahydro-8—(2-hydroksi-3—tert.—butyyliaminopropokei)-
7-metoksi-isokinoliinimukaatti, sp. 182°C (hajoaa) (vesipitoinen metanoli-
eetteri), saanto: 43 % teoreettisesta.

Ssimerkki 3

23,3 g 6-(2,3-epokeipropoksi)-2-formyyli-1,2,3,4~tetrahydroisokino-
liinia keitetddn palauttaen yhdessi isopropyyliamiinin (59,1 g) kanssa
100 ml:ssa isopropanolia 5 tuntia, Seos haihdutetaan kuiviin, ja jddnnostid
hierotaan dietyylieetterin (150 ml) kanssa. Saadaan 27,5 g 2-formyyli-
1,2,3,4-tetrahydro-6-(2-hydroksi-3-isopropyyliaminopropoksi)-isokinoliinia,
sp. 56,5 - 58°C.

Hydrokloridi valmistetaan liuottamalla emis isopropanoliin ja lis#i-
mdlld liuokseen suolahapon etanoliliuosta ja sitten etikkahappoetyylieste-
rid, sp. 147 - 148°C.

Analogisesti saadaan:
2—asetyyli-l,2,3,4-tetrahydro-6—(2-hydroksi-3-isopropyyliaminopnopoksi)-iso—
kinoliini, sp. 75 =~ 76°C (etikkahappoetyyliesteri—dietyylieetteri),
saanto: 79 % teoreettisesta, hydrokloridin sp. 120 - 121°C,
2—formyy1i—l,2,3,4-tetrahydro-6-(2-hydroksi-3—1sopropyyliaminopropoksi)—7-
metoksi-isokinoliini, sp. 100 - 101°¢ (etikkahappoetyyliesteri-di—isopro-
pyylieetteri), saanto: 97 % teoreettisesta,
Q-asetyyli-l,Z,3,4-tetrahydro-6-(2—hydroksi-3-isopropyyliaminopropoksi)-7-
metokgi-l-metyyli-isokinoliini, sp. 123%,5 - 12400 (etikkahappoetyyliesteri—
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di-isopropyylieetteri), saanto: 89 % teoreettisesta,
2-formyyli-1,2,3,4-tetrahydro-5-(2-hydroksi-3~isopropyyliaminopropoksi-iso-
kinoliini, sp. 50~51OC (dietyylieetteri), saanto: 77 % teoreettisesta,
mukaatin sp. 104-105°C (metanoli-dietyylieetteri).

Esimerkki b

Esimerkin Bb mukaan saatua tuotetta kuumennetaan autoklaavissa 100°C:ssa
isopropyyliamiinin (59,1 g) ja metanolin (100 ml) kanssa 10 tuntia. Seos
haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa ja jAinndst# hierotaan dietyylieetterin
kanssa. Raakatuote kiteytetidn etikkahappoetyyliesteri-dietyylieetteristh,
jolloin saadaan 8,9 g 2-asetyyli-1,2,3,k-tetrahydro-6-(2-hydroksi-3-isopropyyli-

aminopropoksi)-T-metoksi-isokinoliinia, sp. 89-90°¢C.
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Patenttivaatimus:

Menetelmi A-reseptorisalpaajina kiytettivien isokinoliinijohdannaisten

valmistamiseksi, joilla on kaava

RhNH-CH2—CH—CH2-O

OH

Jossa R1 on vetyatomi tai metyyliryhmi, R2 on vetyatomi tai alempi alkyylitihde,
R3 on vetyatomi tai metoksiryhmi, ja R), on isopropyyli- tai tertifArinen butyyli-
téhde, seki niiden suolojen valmistamiseksi fysiologisesti siedettfivien happojen

kanssa, t unnet t u siiti, ettd kaavan

RS—CH2-0

mukainen yhdiste, jossa R1, R2 Jja R3 merkitsevidt yl1l& esitettyd, ja R. on ryhmi

5
ng\-/gH - tail Hal-CHE—CHOH—, Jossa Hal on halogeeniatomi, saatetasn reagoimaan

0
yleisen kaavan RuNH2 mukaisen amiinin kanssa, jossa kaavassa Rh merkitsee
samaa kuin ylld, ja ndin saadut yhdisteet mahdollisesti muutetaan suoloikseen

fysiologisesti siedettdvien happojen kanssa.
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Patentkrav:

Foérfarande for framstdllning av isokinolinderivat anvindbara sisom

A-reseptorblockerare med formeln

RhNH—CHQ-?H~CH2—O

OH \

vari R1 betyder en védteatom eller metylgrupp, R2 betyder en viteatom eller
légre alkylgrupp, R3 betyder en viteatom eller metoxigrupp, och Rh betyder
en isopropyl- eller tertiir butylgrupp, samt for fremstéllning av deras
salter med fysiologiskt godtagbara syror, kd&nnetecknat darav,
att en fOrening med formeln

RS-CHQ—O

- —CH~-
5 ar en grupp CE%/C
0

eller Hal—CHz—CHOH-, vari Hal ér en halogenatom, omséittes med en amin

vari R1, R2 och R3 har samma betydelse som ovanfdr och R

med den allménna formeln RhNH2’ vari Rh har samma betydelse som ovanfdr, och
de s& bildade fdreningarna omvandlas eventuellt till sina salter med fysiologiskt

godtagbara syror.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:~Offentlipa finska patentansdkningar:
2863/Th, 753097.

Patenttijulkaisuja:—Patentskrifter: Suomi~Finland(FI) 53 703 (C 07 D 215/20).
USA(US) 3 3L0 266 (260-288).
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