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Keksinndn kohteena on menetelmd uusien yleiskaavan I

|

\\n"N
.3

mukaisten kondensoitujen as-triasiini-johdannaisten ja niiden iso~

meerien valmistamiseksi jossa kaavassa

R) on Cj_j1g-alkyyli, C3-g-sykloalkyyli tai fenyyli,naf~
tyyli tai fenyyli-(C)_4-alkyyli), jossa kolmen vii~
meksi mainitun ryhmidn aryylirengas voi sisdltid valin~-
naisesti yhden tai useamman halogeenin, nitro~-, tri-
fluorimetyyli-, amino-,hydroksi-, Ci-4-8lkyyli- ja/tai
C)l-4-alkoksi-substituentin,

Ry merkitsee vetyid, halogeenia, hydroksia, oksoa, Cl-4-
alkyylid, Cj_4-alkoksia, fenyylid tai naftyylia, jol-
loin kaksi viimeksi mainittua ryhmdd voi sisdltdsd va-
linnaisesti yhden tai useamman halogeeni-, nitro-,
trifluorimetyyli-, amino-, hydroksi-, C;_4-alkyyli-

ja/tai Cj_4-alkoksi-substituentin, X
R3 merkitsee vetyad hydroksia tai Cl-4-alkoksia,
z on  buta-1,3-dienyyli tai kaavan (a) tai (b)

mukainen ryhmi ja
X on vety tai halogeeni

/a/

/b/
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Yleiskaavan I mukaisilla yhdisteilld oum xdyttokelpoisia
farmakologisia ominaisuuksia, etenkin antidepressiivinen ja
antiarytminen vaikutus.

Uppfinningen avser forfarande for framstdllning av nya konden-
serade as-triazin—derivat och isamerer dirav med den allmdnna formeln I,

vari

R) ar C;-1o-8lkyl, C3_6-cyklonlkyl eller fenyl, naftyl
eller fenyl-(cl_b-alkyl), varvid arylringen i de tre
sist namnda grupperna kan valbart uppvisa eno eller
flera halogen-, nitro-, trifluormetyl-, amino-,
hydroxi-, Cy-4-alkyl- och/eller cl-b-alkoxisubstitu-
enter;

R avser vite, halogen, hydroxi, oxo, Cl_a-ulkyl,
Cl-a-llkoxi. fenyl eller naftyl, varvid de tva senare
pamnda grupperna Kan valbart varasa substituerade med en
eller flera halogen-—, nitro-, trifluormetyl-, amino-,
hydroxi-, Cp-g-alkyl och/eller cl_a—alkoxisubstitu-
enter;

Ry representerar vite, hydroxi eller en cl_b-alkyl;

z ir buta-l,3-dienyl eller eo grupp med formel (a) el-
ler (b) och

X dér vite eller halogen.

Foreningarua med den allminna formeln I uppvisar
nyttiga farmakologiska egenskaper, i synnerhet antiarytmisk
och antidepressiv verkan.
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Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttskelpoisten
triatsino[6,l-a]isokinolin—s—ium—z—(lH)—idijohdannaisten
ja niiden isomeerien valmistamiseksi

Tdm&n keksinn®n kohteena on menetelmd uusien "kahtaisioni®-
tyyppisten triatsino[s,l-a]isokinolin—s—ium—z—(1H)—idi—
yhdisteiden ja niiden isomeerien valmistamiseksi.

Esilld olevan keksinn®n erddn piirteen mukaisesti saadaan
aikaan uusia terapeuttisesti kdytt8kelpoisia yleiskaavan I

/1/

mukaisia yhdisteit ja niiden isomeerej4, jossa kaavassa

Ry on fenyyliryhm&, joka mahdollisesti on substituoitu
halogeeniatomilla tai trifluorimetyyliryhmalla,

Ry merkitsee vetysy, halogeenia, hydroksia tai Ci1-4-
alkyylid ja

Rj3 merkitsee vety#, hydroksia tai C1-4-alkoksia,

Tdssd julkaisussa kdytetty kisite "alkyyli" tarkoittaa suo-
raketjuisia tai haarautuneita alkyyliryhmis (esim. metyyli,
etyyli, n-propyyli, isopropyyli, tert-butyyli jne.). Kdsite
"alkoksi" koskee Suoraketjuisia tai haarautuneita alkoksi-
ryhmi¥ (esim. metoksi, etoksi, isopropoksi jne.) K&site
"halogeeni" tarkoittaa fluori-, kloori-, bromi- tai jodiato-
meja.

AT, jota k¥ytet48n tissy julkaisussa, merkitsee sopivaa ep4-
orgaanista tai orgaanista anionia, esim. kloridia, bromidia,
jodidia, perkloraattia, metaanisulfonaattia, etaanisul fo-
naattia tai p-tolueenisulfonaattia jne.
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Esill¥ olevan keksinnén erdn edullisen piirteen mukaisesti
saadaan aikaan yleiskaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa

R} merkitsee fenyyli&, joka on valinnaisesti substituoitu
halogeenilla 4-asemassa, etenkin 4-kloorifenyylid. R3 on
edullisesti hydroksi tai metoksi.

Eritts8in edullisia yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden edus-
tajia ovat seuraavat johdannaiset:

1-(4—kloori—fenyyli)—l—hydroksi—as-triatsino[6,1-a]isokino-
lin-5-ium-2-(1H)-idi;
1—(4—kloori—fenyyli)-as—triatsino[s,1—a]isokinolin—5—ium-2—
(3H)-idi-3-oni;
1—(4—kloori-fenyyli)—1-metoksi—as-triatsino[6,1—a]isokino—
lin-5-ium-2-(1H)-1di;

Esilli olevan keksinndn mukaisesti saadaan siten aikaan
menetelmd yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden ja niiden iso-

meerien valmistamiseksi, jonka menetelmdn mukaan

a) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi, joissa Rz on vety, halogeeni tai C;-4-alkyyli ja

R3 on hydroksi, saatetaan yleiskaavan II

R. H
3w R

1 , 2
T
x y-N J11/
® ,©
P

mukainen yhdiste, jossa kaavassa Rj., Ry ja Rj merkitsevdt

R

samaa kuin ylld ja A~ merkitsee anionia, reagoimaan emdksen
kanssa, tai

pb) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi, joissa Ry on vety, halogeeni tai Cy-4-alkyyli ja R3
on Cj-_4-alkoksi, saatetaan yleiskaavan III
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X N /III/

mukainen yhdiste, jossa kaavassa R1, Rz ja A~ merkitsevit
samaa kuin yll¥, reagoimaan Ci1-4-metallialkoholaatin kanssa,
tai

C) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi, joissa Rz on vety, halogeeni tai Ci1-4-alkyyli ja Ry
on vety, yleiskaavan III mukainen yhdiste pelkistet#4n kata-
lyyttisesti hydraamalla Ja kdsitell¥sn n4in saatua
1,2—dihydro-as—triatsino[6,l—a]isokinoliniumyhdistetta

tdmén j¥lkeen emdkselld, tai

d) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi, joissa R; on hydroksi ja R3 on vety, saatetaan
yleiskaavan 1V

2 /Iv/

mukainen yhdiste, jossa kaavassa R] ja A~ merkitsevit samaa
kuin yll%, reagoimaan alkalimetalli- tai maa-alkalimetalli-
emdksen kanssa vesipitoisessa v&liaineessa, tai

e) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi, joissa R3 on Ci-4-alkoksi, alkyloidaan vastaava
yleiskaavan I mukainen yhdiste, jossa kaavassa R3 on hydroksi,
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ja haluttaessa erotetaan n#in saatu yleiskaavan I mukainen
yhdiste sen isomeereiksi.

Esills olevan keksinndn menetelm#n a) mukaisesti yleiskaavan
1T mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan em&ksen kanssa.
yleiskaavan II mukaisissa 14ht8aineissa A~ voi merkitd sopi-
vaa epiorgaanista anionia, esim. halogenidi- (kuten kloridi-,
bromidi- tai jodidi-), perkloraatti-, metaanisulfonaatti-,
etaanisulfonaatti- tai p-tolueenisulfonaattianionia jne.
Em&ksens voidaan kdytt&a mit4 tahansa orgaanista emistd tai
alkalimetalli- tai maa-alkalimetalliemdstd, mieluummin alka-
limetallin tai maa-alkalimetallin karbonaattia, vetykarbo-
naattia, hydroksidia tai alkoholaattia. Reaktiovdliaineena
voidaan k#ytt#4 sellaisia 1iuottimia, joissa emds ja 184ht8-
aine ovat riittévdsti liukenevia. T&llaisena liuottimena
voidaan k#ytt#3 mieluummin alkanolia (esim. metanolia tai
etanolia), esterid (esim. etyyliasetaattia), eettereitd
(esim. dioksaania, tetrahydrofuraania tai dietyylieetterid)
tai ketonia (esim. asetonia). Reaktio suoritetaan mieluummin
20 - 100°C:n l#mpdtilassa, mieluummin huoneenl&mpdtilassa.

Esills olevan keksinndn menetelm#n b) mukaisesti yleiskaavan
I mukaiset yhdisteet, joissa R3 on Cj-4-alkoksi, valmiste-
taan saattamalla yleiskaavan I1I mukainen yhdiste reagoimaan
Cl_4—metallialkoholaatin kanssa. Liht8aineena voidaan kdyt-
£44 mieluummin alkali- tai maa-alkalimetallialkoholaattia
(esim. natrium- tai kaliumalkoholaattia). Reaktio voidaan
suorittaa liuottimessa, joka muodostaa anionin halutun alko-
holaatin kanssa. Mieluummin kdytetdén reaktiovdliaineena al-
kanolia, joka vastaa alkoholaattia. Voidaan siis edetd
kdyttémédlla kiinte43 alkoholaattia ja kdytt&mdlld reaktiovéd-
liaineena vedet&ntd liuotinta, joka pystyy liuottamaan mai-
nitun alkoholaatin (esim. eetterid, kuten tetrahydrofuraania,
dioksaania tai dietyylieetterid, tai aromaattista hiilivetyd,
esim. bentseenid tail tolueenia). Alkoholaattia voidaan kdyt-
t44 ekvimolaarisena mddré&nd tai pienend ylimd8rdnd. Reaktlo

voidaan suorittaa 0 - 100°C:ssa, mieluummin huoneenl8mmdssa.
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Esill¥ olevan keksinn&n menetelmén c) mukaisesti yleiskaavan
I mukaiset yhdisteet, joissa R3 on vety, valmistetaan pelkis-
tdm&118 yleiskaavan III mukainen yhdiste ja k8sittelemsl1y
ndin saatu tuote - eristdmisen j4lkeen tai erist&mitty -
emdkselld. Pelkistys voidaan suorittaa mieluummin katalyyt-
tisen hydrauksen avulla. Katalysaattorina voidaan k8yttss
esim. palladiumia, platinaoksidia tai ruteniumoksidia; kata-
lysaattori voidaan valinnaisesti k8ytt44 kantoaineen padlly.
Katalyyttinen hydraus voidaan suorittaa mieluummin puskuroi-
dussa j3rjestelmissy. Mieluumin k&ytet&%n natrium asetaatin
ja etikkahapon seosta t&%hin tarkoitukseen. Hydraus voidaan
suorittaa ymp&rist&n ldmpStilassa tai korotetussa l8mpsti-
lassa ja atmosf#4%rin Paineessa tai korkeammassa paineessa.
Saatu tuote kisitell#dsn emdkselld erist¥misen jdlkeen tai
eristéméttd. Em#ksend voidaan kdytt44 esim. alkali- tai maa-
alkalimetallin hydroksidia, karbonaattia, vetykarbonaattia
tai alkoholaattia.

Esilld olevan keksinné&n menetelmdén d) mukaisesti yleiskaavan
IV mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan alkalimetalli- tai
maa-alkalimetalliem#ksen kanssa. Siten voidaan saada yleis-
kaavan I mukaisia yhdisteits, jotka sis&ltavit erilaisia Rj3
ryhmid k&ytetyn em#ksen luonteen ja laadun mukaan. Rg on
edullisesti alkoksi.

Jos k8ytetdin vahvoja emsksi¥ (esim. alkalihydroksidia) saa-
daan yleiskaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa R3 merkitsee
hydroksia. Jos em#ksen% kdytet4sn alkalimetallialkoholaattia
(esim. natriummetylaattia, kaliummetylaattia, kalium-gggg—
butylaattia), saadaan Yleiskaavan I mukaisia yhdisteity,
joissa R3 on alkoksi. Jos kdytetd8n heikkoja em#ksis (esim.
natriumkarbonaattia, kaliumkarbonaattia, natriumvetykarbo-
naattia tai kaliumvetykarbonaattia) saadaan yleiskaavan I
mukaisia yhdisteity, joissa R3 on vety.

Esill¥ olevan keksinn&n menetelmén e) mukaisesti yleiskaavan
I mukainen yhdiste, jossa R3 on hydroksi, alkyloidaan vas-
taavan yleiskaavan I mukaisen yhdisteen Saamiseksi, jossa Rj
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on alkoksi. Alkylointi voidaan suorittaa sin&ns& tunnettujen
menetelmien mukaisesti. Alkylointiaineena voidaan kdyttad
esim. alkyylihalogenidia tai dialkyylisulfaattia. Alkylointi
voidaan suorittaa mieluummin emdksen 14sn¥ollessa (esim. al-
kalimetallihydroksidi tai alkoholaatti). Alkylointiainetta
voidaan k3ytt#4 ekvimolaarisena m34r4n3 tai pienens ylimda-
r4n4. Reaktio voidaan suorittaa 0°C:n ja huoneenl&mpdtilan
v41il14 olevassa l&mpdtilassa.

N&in saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste voidaan erottaa
jsomeereiksi haluttaessa sinins4 tunnetuilla menetelmill&.

Yleiskaavan II mukaiset 14ht8aineet ovat uusia yhdisteitsd,
joita on esitetty HU-patenttihakemuksessa 3242/83.

Yleiskaavan II mukaiset 13ht8aineet, joissa R3 on hydroksi,
voidaan valmistaa saattamalla yleiskaavan III mukainen yh-
diste reagoimaan veden kanssa. yleiskaavan II mukaiset 1l&h-
t8aineet, joissa R3 on C;_4-alkoksi, voidaan valmistaa saat-
tamalla yleiskaavan III mukainen yhdiste reagoimaan Cj-4-me-
tallialkoholaatin kanssa.

Yleiskaavojen III ja IV mukaiset l#ht8aineet ovat tunnettuja
yhdisteitd (DOS 3,128,386).

Esills olevan keksinnsn vield erd&n piirteen mukaisesti saa-
daan aikaan farmaseuttisia koostumuksia, jotka sisdltdvét
aktiivisena aineosana v&hintdén yhden yleiskaavan I mukaisen
yhdisteen tai sen isomeerin sekoitettuna sopivien inerttien
kiinteiden tai nestemdisten farmaseuttisten kantoaineiden
kanssa. Mainitut farmaseuttiset koostumukset voidaan valmis-
taa sin&ns4 farmaseuttisen teollisuuden tunnetuilla menetel-
mills. Koostumukset voidaan viimeistelld kiintedssd (esim.
tabletteina, pillereind, p4sllystettyind pillereind, rakei-
na, kapseleina), puolikiintedsséd (esim. voiteina) tai nes-
temiisessd (esim. liuoksina, suspensioina tai emulsioina)
muodossa. Koostumukset voivat olla sopivia oraaliseen tai
parenteraaliseen kiyttdmuotoon.
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Esilld olevan keksinn®n mukaiset koostumukset voivat sisi]-
t48 kantoaineita, esim. kiinteity kantoaineita, tdyteainei-~
ta, steriilej4vesipitoisia liuoksia tai ei-toksisia orgaani-
sia liuottimia. Oraaliseen kdyttdsn sopivat tabletit voivat
sisdlt44 makeutusaineita jastai muita apuaineita (esim.
tdrkkelyst4, etenkin perunatdrkkelyst4). Mainitut koostumuk-
set voivat sisiltsx my8s sideaineita (esim. polyvinyylipyr-
rolidonia), liukuaineita (esim. magnesiumstearaattia, nat-
riumlauryylisulfaattia tai talkkia) tai muita lis#aineita
(esim. natriumsitraattia, kalsiumkarbonaattia, dikalsiumfos-
faattia jne.). Oraaliseen kdyttddn tarkoitetut vesipitoiset
Ssuspensiot tai eliksiirit voivat sis&1tss my8s makuaineita,
vdriaineita, emulgointiaineita tai laimentimia (esim. vetts,
etanolia, propyleeniglykolia tai glyserolia jne.).

Parenteraaliseen k#ytt&&n tarkoitetut farmaseuttiset koostu-
mukset voivat sis#ltss farmaseuttisesti sopivia liuottimia
(esim. seesamisljy, maapdhkind8ljy4, vesipitoista propylee-
niglykolia, dimetyyliformamidia Jne.) tai - kun kiytet&#n
vesiliukoisia aktiivisia aineosia - vettd. vVesipitoiset liu-
okset voidaan s#45t3%4 haluttuun PH-arvoon puskuriaineen avul-
la tai isotoniseen arvoon kdyttdms114 sopivia nestemsisii
laimentimia (esim. natriumkloridia tai glukoosia). Vesipi-
toiset liuokset ovat ennen kaikkea sopivia kdytettdviksi
intravens8sisesti, intramuskulsirisesti tai intraperitoneaa-
lisesti. Steriilit vesipitoiset liuokset voidaan valmistaa
Sindnsd tunnetuilla menetelmilly.

Yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden p#ivittdinen annos voi
vaihdella laajoilla aloilla ja se riippuu eri tekijdists
(esim. aktiivisen aineosan tehokkuus, antomenetelm§, poti-
laan tila ja kunto jne.).

Yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttinen aktiivi-
Suus on esitetty seuraavilla testeilli.
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1) Akuutti toksisuus hiirissé

Testi suoritettiin koiras- ja naaraspuolisilla valkoisilla
CFLP-kannan hiirill&, jotka painoivat 18 - 22 g. Testiyhdis-
te annettiin oraalisesti ja el4imis tarkkailtiin 7 pd&ivén
ajan. Jokaisen annoksen ryhmissd puolet eldimistd olivat
koiraspuolisia ja toinen puoli naaraspuolisia. Eldimet pi-
dettiin muovilaatikossa (39x12x12 cm) puhdistuskuivikkeiden
ps&lla huoneenl#mp8tilassa. Hiiret saivat vakioruokaa ja
vesijohtovettd ad libitum. Toksisuusarvot on miiritetty
Litchfield-Wilcoxon-menetelm&lla.

Testiyhdisteitd kdytetddn suspensiossa, joka on muodostettu
0,5%:sen karboksimetyyliselluloosan kanssa.

Tulokset on esitetty taulukossa TI.
Taulukko I

Toksisuus hiirissd

Testiyhdiste LDgg mg/kg p.o.
Yhdiste A 550
Yhdiste B 420
Yhdiste C 2000
Amitriptyliini 225
vertailuyhdiste D 600

2. Tetrabenatsiini-ptoosin antagonismi hiirissd ja
rotissa, p.o.

Ryhmi&, joissa oli kussakin 10 hiirtd, k4siteltiin testiyh-
disteells, minkd j&lkeen 30 minuutin kuluttua annettiin S0
mg/kg tetrabenatsiinid intraperitoneaalisesti ja eldimet,
joilla esiintyi ptoosi (silm&luomen sulkeutuminen) lasket-
tiin jokaisessa ryhméssd 30, 60, 90 ja vastaavasti 120 mi-
nuutin kuluttua.
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Tulokset arvioitiin saeuraavasti: perustuen kaikkiin mitat-
tuihin arvoihin keskim#4rZinen ptoosi lasketaan jokaiselle
ryhmélle ja poikkeama kontrolliryhmsn keskimS&rasts esitet-
tiin prosentteina (esto). ED5p laskettiin n#in saaduista ar-
voista.

Saadut tulokset on esitetty taulukossa IT.

Taulukko IT

Tetrabenatsiini-ptoosin antagonismi hiirissi ja rotissa

Testiyhdiste HIIRET ROTAT
ED5p mg/kg ter.indeksi EDgg mg/kg

Yhdiste a 0,15 3667 7

Yhdiste B 0,25 1680 0,6

Yhdiste C 23,00 87

Vertailuyhdiste D 3,2 188 5,6

Amitriptyliini 12,00 19 11,50

3. Reserpiini-ptoosin antagonismi hiirissj, pP.o.

Eldinryhm&t, joissa oli kussakin 10 hiirt¥, kdsiteltiin sub-
kutaanisesti 6 mg/kg:1lla reserpiiniy. Testiyhdiste annettiin
oraalisesti 60 minuutin kuluttua. Eldimet, joilla esiintyi
ptoosi, laskettiin 60 ja 120 minuutin kuluttua. Arviointi
suoritettiin edellisen ptoositestin n:o 2 yhteydess4 esite-
tylld tavalla. Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa
IIT.
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Taulukko III

Reserpiini-ptoosin antagonismi hiirissd

Testiyhdiste EDggo mg/kg ter. indeksi
Yhdiste A 28,0 19,6
Yhdiste B 1,5 280,0
vertailuyhdiste D yli 120 alle 5,0
Amitriptyliini 65,0 3,45

4. Reserpiini-ptoosin antagonismi rotissa p.o.

El&inryhm#t, joissa kussakin oli 10 rottaa, k&siteltiin sub-
kutaanisesti 2,5 mg/kg:1lla reserpiinis, mink#& j&lkeen 60 mi-
nuutin kuluttua annettiin testiyhdiste oraalisesti. Eldimet,
joilla esiintyi ptoosi, laskettiin, kunnes vaikutus v&heni.
Arviointi suoritettiin edelld esitetyn ptoositestin (testi
2) yhteydessa esitetylld tavalla.

Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa IV.
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Taulukko IV

Reserpiini-ptoosin antagonismi rotissa

Testiyhdiste EDsgp mg/kg
YHdiste A 28
Yhdiste B 34
Vertailuyhdiste D 60
Amitriptyliini noin 140

5. Johimbiinitoksisuuden tehostus hiirissi

Testit suoritettiin Quintonin menetelm&n mukaisesti. El&in-
ryhm&t, joissa oli kussakin 10 hiirt4, k&siteltiin testiyh-
disteelld. Tunnin kuluttua annettiin johimbiinin subletaali-
nen annos intraperitoneaalisesti 20 ml/kg:n nopeudella.
Kuolleet eldimet laskettiin 1 ja vastaavasti 24 tunnin
kuluttua. Tulokset on esitetty taulukossa v.
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Taulukko V

Johimbiinipitoisuuden tehostus

Testiyhdiste EDgg mg/kg ter. indeksi
Yhdiste A 5,0 110
Yhdiste B 1,2 350
Amitriptyliini 12,5 18

6. Antiarytminen vaikutus rotissa

Testi suoritettiin muunnetun Marmo et al.:in menetelmdn mu-
kaisesti. Testiel#imet nukutettiin etyyliuretaanilla

(1,2 g/kg 1i.p.). Akonitiini# annettiin intravend8sisesti
pilleri-injektion muodossa 75 g/kg. ECG:n muutoksia seurat-
tiin vakiossa II poistossa 5 minuuttia akonitiinin antamisen
j41lkeen. Havaitut muutokset arvioitiin 0 - 5 pisteen astei-
kon avulla. Testiyhdiste annettiin joko intravens¥sisesti 2
minuuttia ennen akonitiinin antamista tai oraalisesti tunti
ennen akonitiinin antamista.

Tulokset on esitetty taulukossa VI.
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Taulukko VI

Testiyhdiste Annos Esto, %
Yhdiste A 1 mg/kg 39,6
Yhdiste B 1 mg/kg 44,3
Lidokaiini 4 mg/kg 23,4

7. Antitremoriinivaikutus hiirissj

20 mg/kg tremoriini¥ annettiin i.p. hiirille, mink4 jdlkeen
45 minuutin kuluttua rekister&itiin aikaansaatu luonteeno-
mainen vapina. Testiyhdiste annettiin oraalisesti tuntia en-

nen tremoriinin lis#yst&. Tulokset on esitetty taulukossa
VII.

Taulukko VII

Antitremoriinivaikutus hiirissi

Testiyhdiste EDgomg/kg ter. indeksi
Yhdiste B 40 10,5
Vertailuyhdiste D inaktiivinen -

Seuraavia yhdisteit# kdytettiin:

Yhdiste A = 1-(4-kloorifenyyli)-1-hydroksi-as-triatsino-
[6,l-a]isokinolin-s—ium-z—(lH)-idi (esimerkki 2)

Yhdiste B = 1-(4-kloorifenyyli)-l-metoksi-as-triatsino-
[6,l—a]isokinolin—s—ium-z-(lH)-idi (esim. 8)

Yhdiste C = 1-(4—kloorifenyyli)-as—triatsino[6,1-a]isok1no—

lin-5-ium-2-(1H)-1di-3-oni (esim. 7)
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Vertailuyhdiste D

1-(4-kloorifenyyli)-as-triatsino[6,1-a]-
isokinolinium-bromidi (julkaisun DOS
n:o 3,128,386 esimerkki 5)

Amitriptyliini = N,N-dimetyyli-3-[dibentso[a,d]-syklo-
heptadien—s—ylideeni]—propyyliamiini
Lidokaiini = a—dietyyliamino—z,6—dimetyyliasetanidi-

lidi.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd esilld olevan keksinndn
mukaisilla uusilla yhdisteilld on merkitt&v3 antidepressii-
vinen ja antiarytminen vaikutus. Yleiskaavan I mukaisten yh-
disteiden aktiivisuus voi olla suuruusluokkaa korkeampi kuin
aktiivisimman julkaisussa DOS n:o 3,128,386 esitetyn yhdis-
teen aktiivisuus seks mit# tulee absoluuttiseen annokseen
ett3d terapeuttiseen indeksiin tetrabenatsiini-antagonismi-
testiss4 hiiriss8 ja rotissa.

Reserpiini-ptoositestissd esill¥ olevan keksinndn mukaisten

yhdisteiden aktiivisuus oli merkitt8v8sti korkeampi (4 - 56

kertaa korkeampi) kuin vertailuyhdisteen D. T8m#n yll&ttdvdn
ja ennustamattoman vaikutuksen kasvun lis#ksi yleiskaavan I

mukaisten yhdisteiden aktiivisuusspektri poikkeaa myds laa-

dullisesti julkaisussa DOS 3,128,386 esitettyjen yhdisteiden
aktiivisuusspektrist4, mikd ilmenee terapeuttisesti erittdin
edullisessa rauhoittavassa, analgeettisessd, paikallisanes-

teettisessd ja antitremoriinivaikutuksessa.

Yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden pdivittdinen annos voi
vaihdella laajoilla aloilla ja riippuu m44rityn tapauksen
eri tekij®ist#, kuten on jo yllé& mainittu. Informaatioksi
voidaan todeta, ettd yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden
keskimd4dridinen oraalinen pdivittdinen annos on noin 5 -
150 mg, jota voidaan lis&ta aina 300 mg:aan vakavissa '
tapauksissa. Pdivittdinen parenteraalinen annos voi olla
noin 5 - 50 mg.

Esills olevan keksinnén muita yksityiskohtia on esitetty
seuraavissa esimerkeissd rajoittamatta suojan piiri¥ mainit-
tuihin esimerkkeihin.
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Esimerkki 1
1—(4—kloorifenyyli)-l—etoksi-3-kloori-as-triatsino—
[6,1-a]isokinolin-s—ium—z-(1H)—idin valmistus

Liuokseen, jossa on 5 g (0,012 moolia) l1-(kloorifenyyli)-3-
kloori—as—triatsino[G,l-a]isokinolinium—perkloraattia ja 50
ml etanolia, lisXt4&n j&&hdyttsen natriummetylaattiliuos,
joka sis#1t&4 0,012 moolia natriumia. 3,2 g aiottua yhdis-
tettd saostuu keltaisten kiteiden muodossa, saanto 72 %,
Sp. 283 - 284°C.

Esimerkki 2
1—(4-kloorifenyyli)-l—hydroksi—as—triatsino[6,l—a]isokino—
lin-5-ium-2-(1H)-idin valmistus

Liuokseen, jossa on 4,1 g (0,01 moolia) l-(4-kloorifenyyli)-
—l—hydroksi—l,2—dihydro-as—triatsino[6,1-a]isokinolinium-
perkloraattia etanolissa, lis#t3%n 11 ml natriumhydroksidi-
livosta (1 mooli/l) ja tuote saostetaan 1is#4m&#114 vett4.
Ndin saadaan 2,5 g haluttua yhdistettd, saanto 81 %, sp.

143 - 145°C.

Esimerkki 3
1-fenyyli—l—hydroksi—as—triatsino[6,1—a]isokinolin—5—1um—
-2-(1H)-idin valmistus

Menetell&%n esimerkissi 2 esitetylld tavalla, mutta 1&ht8Sai-
neena kdytet&in l—fenyyli-l-hydroksi-l,2-dihydro—as—triatsi-
no[é,l-ajisokinolinium-perkloraattia. Aiottu yhdiste saadaan
78 %:n saannolla, sp. 146 - 147°C.

Esimerkki 4
1-(4—fluorifenyyli)—l—hydroksi-as—triatsino[6,1-a]1sokinolin—
-5-ium-2-(1H)-idin valmistus

Menetell&sn esimerkissi 2 esitetylld tavalla, mutta 13ht&ai-
neena k4ytet#din 1—(4—fluorifenyyli)-l—hydroksi—l,Z-dihydro-
as-triatsino(G,1—a]isokinolinium—etaanisulfonaattia. Aiottu
yhdiste saadaan 72 %:n saannolla, sp. 113 - 114°C.
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Esimerkki S

1—(3—trifluorimetyylifenyyli)—1—hydroksi—as-triatsino[6,1-a]-
isokinolin-5-ium-2-(1H)-idin valmistus

Menetellssn esimerkissd 2 esitetylld tavalla, mutta kdyte-
t44n ldhtdaineena 1-(3-trif1uorimetyylifenyyli)—l—hydroksi—
l,z-dihydro—as—triatsino[s,1-a]isokinolinium—bromidia. Ha-
luttu yhdiste saadaan 68 %:n saannolla, sp. 158 - 159°C.

Esimerkki 6
1-(4—fluorifenyyli)—1-hydroksi-lo—kloori—as—triatsino—
[6,1—a]isokinolin—s—ium-z—(lH)—idin valmistus

Menetell##n esimerkin 2 mukaisesti, mutta l3ht8aineena kdy-
tetdsn 1-(4-fluorifenyyli)-l-hydroksi—;,2—dihydro—10—kloori-
—as—triatsino[s,l—a]isokinolinium—kloridia. Haluttu yhdiste
saadaan 65 %:n saannolla, sp. 150 - 151°C.

Esimerkki 7

1—(4—kloorifenyyli)—as-triatsino[s,1—a]isokinolin—5-ium—
-2-(3H)-1di-3-onin valmistus

Liuokseen, jossa on 1 g (0,0022 moolia) N-amino-1l-isokino-
lyyli-(4—kloorifenyyli)-N'—etoksikarbonyyliketimiini-perklo—
raaattia asetonitriilissd, lisd&t&&n 2 ml 10 %:sta natrium-
karbonaattiliuosta. Tuote saostuu lyhyen ajan kuluttua.
Siten saadaan 0,5 g haluttua yhdistetts, saanto 74 %, Sp.
310°C (hajaantuminen).

Esimerkki 8

1—(4—kloorifenyyli)—1—metoksi—as—triatsino[6,1—a]isokinolin—
-5-ium-2-(1H)-idin valmistus

l(4—kloorifenyyli)—as—triatsino[s,1—a]isokinolinium-perklo-
raatti saatetaan reagoimaan metanolin kanssa esimerkissd 1
esitetylld tavalla. Aiottu yhdiste saadaan 83 %:n saannolla,
sp. 158 - 159°C.
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Esimerkki 9
3—kloori—l—(p—kloori-fenyyli)—1,z-dihydro—as-triatsino-
[6,1-a]isokinolin-5-ium-2-(1H)~idin valmistus

1,5 g (0,004 moolia) 3-kloori-1-(p-kloorifenyyli)-as-tri-
atsino[6,1-a}isokinolinium-perkloraattia hydrataan seokses-
sa, jossa on 0,34 g (0,0041 moolia) natriumasetaattia ja

30 ml etikkahappoa palladium-hiili-katalysaattorin (0,05 g)
ldsndollessa ekvivalenttisella m44r&114 vetyd. Katalysaatto-
ri suodatetaan pois ja suodos haihdutetaan. J%%nn&s liuote-
taan 5 ml:aan asetonitriili¥ ja lis&t%4%n 1 ml 70 %:sta
perkloorihappoa. Saostunut tuote suodatetaan pois ja liuote-
taan etanoliin. Liuoksen pH s#%det#%n arvoon 9 1isX3m&114

10 %:sta natriumhydroksidiliuosta, mink4 j4lkeen lisHt&%n

10 ml vettd. saadaan 0,13 g kiteist4 aiottua yhdistettd,
saanto 30 %, sp. 110 - 113°C (dikloorimetaanin ja petroli-
eetterin seoksesta).

Esimerkki 10
l—(4—kloorifenyyli)—l-metoksi-as-triatsino[6,l-a]isokinolin—
-5-ium-2-(1H)-1din valmistus

Liuokseen, jossa on 4,1 g (0,01 moolia) 1-(4-kloorifenyyli)-
—1—hydroksi-l,2-dihydro—as-triatsino[6,l-a]isokinolinium-
perkloraattia ja 10 ml etanolia, lis&t%%n 16 ml vesipitoista
natriumhydroksiliuosta (1 mooli/l), minkX j&lkeen lis&t&sn
1,26 g (0,01 moolia) dimetyylisulfaattia alle 15°C:n 13mp8-
tilassa. N&in saadaan 2,9 g aiottua yhdistettd, saanto 90 %,
Sp. 158 - 159°C.

Esimerkki 11
l—(4—fluorifenyyli)-1-etoksi-as—triatsino[6,1—a]isokinolin—
ium-2[1H]idin valmistus

3,85 g (0,01 moolia) 1-(4-fluorifenyyli)-as-triatsino[6,1-a]-
isokinolinium-etaanisulfonaattia liuotetaan 50 ml:aan eta-
nolia ja j&3hdytettless4 lis#t%3n natriumetylaattiliuos,

joka sisdltdd 0,012 moolia natriumia. Saadaan 3,0 g aiottua
tuotetta. Saanto: 90 %, sp. 158 - 159°C.
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Esimerkki 12

1- (4-kloorifenyyli)-1-metoksi-3-metyyli-as-triatsino[6,1-a]-
isokinolin-5-ium-2[1H]-1idin valmistus

Liuokseen, jossa on 3,4 g (0,01 moolia) 1-(4-kloorifenyyli)-
3-metyy11—as-triatsino[6,1—a]isokinolinium—kloridia 50
ml:ssa metanolia, lis#t#3n natriumetylaattiliuos, joka
sis&1t%4 0,012 moolia natriumia. Saadaan 3,1 g aiottua tuo-
tetta. Saanto: 91 %, sp. 276 - 278°C.

Esimerkki 13

1—fenyyli—as—triatsino[6,1—a]isokinolin-S—ium—ZH[1H]—id—3—
onin valmistus

Liuokseen, jossa on 4,2 g (0,01 moolia) N-amino-1l-isokino-
lyylifenyyli—N'—etoksikarbonyyliketimiini—perkloraattia
asetonitriiliss&, lis#t%%n 10 ml 10 %:sta natriumkarbonaatti-
liuosta. Tuote saostuu lyhyen ajan kuluttua. Saadaan 2,0 g
aiottua tuotetta. Saanto: 73 %, sp. 300°C.

Esimerkki 14

l-(4—f1uorifenyyli)-as—triatsino[ﬁ,1-a]isokinolin-5—ium—
-2[1H]-1id-3-onin valmistus

4,4 g (0,01 moolia) N-amino-1-isokinolyyli-(4-fluorifenyyli)-
-N'-etoksikarbonyyliketimiini-perkloraattia saatetaan rea-
goimaan edellisessd esimerkissd esitetylls tavalla. Tdlld

tavalla saadaan 2,1 g aiottua yhdistett#d. Saanto: 72 %, sp.
305°C.

Esimerkki 15
3-kloori-1-fenyyli-1,2-dihydro-as-triatsino[6,1-a]isokino-
lin-5-ium-2[1H]-idin valmistus

1,56 g (0,004 moolia) 3-kloori-1-fenyyli-as-triatsino[6,1-
alisokinolinium-perkloraattia saatetaan reagoimaan seoksen
kanssa, jossa on 0,34 g (0,0041 moolia) natriumasetaattia ja
30 ml etikkahappoa, palladiumhiilikatalysaattorin ldsnéol-
less vedyn ekvivalenttisen m#drdn kanssa. Katalysaattori
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suodatetaan ja suodos haihdutetaan. J44nn&s liuotetaan 5
ml:aan asetonitriiliX. Lis#t%4%n 1 ml 70 %:sta perkloorihappoa
ja sakka liuotetaan suodattamisen jdlkeen etanoliin. Liuok-
sen pH saatetaan arvoon 9 10 %:sella natriumhydroksidiliuok-
sella, sitten 1is4t#4n 10 ml vetts. Saadaan 1,02 g aiottua
tuotetta. Saanto: 35 %, sp. 113 - 115°C.

Esimerkki 16
1-(4-fluorifenyyli)-1,2-dihydro-10-kloori-as-triatsino-
[6,1a]isokinolin-5-ium-2[1H]-idin valmistus

Menetell&&n edellisess¥ esimerkiss4 esitetylls tavalla silli
erotuksella, ettd k#dytetdsn 1,64 g (0,004 moolia) 1-(4-fluo-
rifenyyli)—10—kloori—as-triatsino[6,l—a]isokinolinium—per—
kloraattia. T#4114 tavalla saadaan 0,9 g aiottua yhdistettd.
Saanto: 30 %, sp. 115 - 117°C.

Esimerkki 17

1-(4-f1uor1fenyyli)—l-metoksi-as-triatsino[6,1-a]isokinolin—
-5-ium-2-[{1H]-1din valmistus

4,03 g (0,01 moolia) 1-(4-fluorifenyyli)-1-hydroksi-1,2-di-
hydro-as-triatsino[6,1~ajisokinolinium-etaanisulfonaattia
kd8sitell#sn 15 ml:ssa etanolia 16 ml:1la liuosta, jossa on
natriumhydroksidia, jonka konsentraatio on 1 mooli/l, siten
lis&t&&n 1,26 g (0,01 moolia) dimetyylisulfaattia alle
15°C:n l8mpdtilassa. Saadaan 2,7 g aiottua tuotetta. Saanto:
88 %, sp. 160 - 162°C.

Esimerkki 18

1-fenyyli-l-metoksi-as-triatsino[6,1-a]-isokinolin-5-ium-
2[1H]-idin valmistus

Reaktio suoritetaan edellisessi esimerkiss# esitetylld
tavalla. L#ht8yhdisteens k#ytet44n 3,74 g (0,01 moolia) 1-
fenyyli-l—hydroksi-l,2-dihydro—as~triatsino[6,l-a]isokinoli—
nium-perkloraattia, jolloin saadaan 2,4 g aiottua tuotetta.
Saanto: 84 %, sp. 152 - 154°C.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten yleis-
kaavan I

/17

mukaisten triatsino[s,1-a]isokinolin-5—ium—2~(1H)—idi-

johdannaisten ja niiden isomeerien valmistamiseksi,
jossa kaavassa

Ry on fenyyliryhm#, joka mahdollisesti on substituoitu
halogeeniatomilla tai trifluorimetyyliryhm&lld,

Ro merkitsee vety#, halogeenia, hydroksia tai C;_4-
alkyyli& ja

Rj merkitsee vety#, hydroksia tai C;_g-alkoksia,
tunnettu siitd, ettd

a) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi, joissa Ry on vety, halogeeni tai C;-4-alkyyli ja
R3 on hydroksi, saatetaan yleiskaavan II
R H
3
Rl N\\T//, R2
A
z// A()

mukainen yhdiste, jossa kaavassa R;, Rz ja R3 merkitsevidt

/11/



21 80452

samaa kuin yll4 ja A~ merkitsee anionia, reagoimaan emdksen
kanssa, tai

b) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi, joissa Ry on vety, halogeeni tai C1-4-alkyyli ja Rj3
on Cj_4-alkoksi, saatetaan yleiskaavan III

A N /III/

mukainen yhdiste, jossa kaavassa Ry, Ry ja A~ merkitsevit
samaa kuin ylld, reagoimaan C;_4-metallialkoholaatin kanssa,
tai

c) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi, joissa R; on vety, halogeeni tai Ci1-4-alkyyli ja Rj
on vety, yleiskaavan III mukainen yhdiste pelkistetd3n kata-
lyyttisesti hydraamalla ja k&sitellX#n n&in saatua
1,2-dihydro-as—triatsino[6,1-a]isokinoliniumyhdistetta
t&mdn j&lkeen emdkselld, tai

d) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi, joissa Ry on hydroksi ja R3 on vety, saatetaan
yYleiskaavan 1V

™ N~ 2 /IV/

mukainen yhdiste, jossa kaavassa R; ja A~ merkitsevdt samaa
kuin yl14, reagoimaan alkalimetalli- tai maa-alkalimetalli-
emdksen kanssa vesipitoisessa v4liaineessa, tai
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e) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi, joissa R3 on Cj_4-alkoksi, alkyloidaan vastaava
yleiskaavan I mukainen yhdiste, jossa kaavassa R3 on hydroksi,

ja haluttaessa erotetaan ndin saatu yleiskaavan I mukainen
yhdiste sen isomeereiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet -
t u siitd, ettd valmistetaan 1-(4-kloorifenyyli)-1-hydroksi-
as-triatsino[6,1-a]isokinolin-5-ium-2-(1H)-idi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunne t -
t u siit4, etts8 valmistetaan 1-(4-kloorifenyyli)-1-metoksi-
as-triatsino[6,1-a]isokinolin-5-ium-2-(1H)-1di.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet -
t u siitd, ettd valmistetaan 1-(4-kloorifenyyli)-as-tri-
atsino[s,1—a]1sokinolin-5—ium-2-(1H)—idi—3—oni.
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Patentkrav:

1. FOrfarande f8r framstillning av nya terapeutiskt anvind-
bara triazino[6,1-a]isokinolin-5-ium-2-(1H)-id-derivat
och isomerer d&rav med den allm#nna formeln I,

/1/

Ry dr en fenylgrupp, som valbart &r substituerad med en
halogenatom eller en trifluormetylgrupp,

Ro star f8r vdte, halogen, hydroxi eller Cj_4z-alkyl, och
R3 stadr f8r vite, hydroxi eller Cj;_g-alkoxi,
kE&nnetecknat av att

a) f8r framst&llning av f8reningar med den allm#nna formeln
I, vari Ry &r v&te, halogen eller C;_4-alkyl och R3 &r hyd-
roxi, omsdtts en f8rening med den allm¥#nna formeln II,

R, H
3

1 NY Ry
\ N

® ©

R

/11/

S

vari Ry, Rz och Rj har samma betydelse som ovan och A- star
f8r en anjon, med en bas, eller

b)- f8r framst&llning av f&reningar med den allm#nna formeln
I, vari R, &r vdte, halogen eller C;_4-alkyl och Ry 8r Cj_4-
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alkoxi, oms#tts en f8rening med den allm&nna formeln III,

R
1 N R
2 \TT/// e
x N JIT1/
® L O

vari Ry, Ry och A~ har samma betydelse som ovan, med en
C;-4-metallalkoholat, eller

c) f8r framstdllning av f8reningar med den allménna formeln
I, vari R, &r v#te, halogen eller Cj_4-alkyl och R3 &r vdte,
hydreras katalytiskt en f8rening med den allménna formeln
III och den s&lunda erhdllna 1,2-dihydro-as-triazino[6,1-a]-
isokinoliniumf8reningen behandlas d&refter med en bas,

eller

d) f8r framst4llning av f8reningar med den allménna formeln

I, vari R, &r hydroxi och R3 &r vite, omsdtts en fdrening
med den allm¥énna formeln IV,

Xy 2 /IV/

vari R; och A~ har samma betydelse som ovan, med en bas av

en alkalimetall eller en alkalisk jordartsmetall i vatten-
haltigt medium, eller

e) f8r framst#dllning av f8reningar med den allménna formeln
I, vari R3 &r Cj_4-alkoxi, alkyleras motsvarande fdrening
med den allm#nna formeln I, vari R3 &r hydroxi,



25 80452

och, om sd 8nskas, separeras den sdlunda erhillna fdreningen
med den allm#énna formeln I till dess isomerer.

2. FOrfarande enligt patentkrav 1, k $nnetecknat
av att man framstéller 1-(4-klorfenyl)-1-hydroxi-as-triazino-
[6,1-a]isokinolin-5-ium-2-(1H)-id.

3. Férfarande enligt patentkrav 1, k $nnetecknat
av att man framstdller 1-(4-klorfenyl)-l-metoxi-as-triazino-
[6,1-a]isokinolin-5-ium-2-(1H)-id.

4. FOrfarande enligt patentkrav 1, k S nnetecknat
av att man framstiller 1-(4-klorfenyl)-as-triazino(6,1-a]-
isokinolin-5-ium-2-(1H)-1d-3-on.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

