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Keksinndn kohteena on menetelmd uusien isotiatsclokinoliiniyhdisteiden

valmistamiseksi, joiden kaava on
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Jossa R1 Jja R2 tarkoittavat hydroksia tai 1-4 hiiliatomia sisdltiavas alkoksia,
R3 on vety, syano, karboksyyli, tai karbamoyyli, Y on ryhmé =N—Rh, josss, R14 on
vetyatomi tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvad alkyyli- tai bentsoyyliryhmd, ja niiden
suolojen valmistamiseksi.
Kuten edelld olevasta kaavasta huomataan, koostuvat uudet yhdisteet kah-
desta fuusioituneesta heterosyklisestd renkaasta.
2H,4H-(1,2)-tiatsolo/3,2-a/isokinoliineissa on isokinoliinirenkaaseen
fuusioituneena 1,2-tiatsolirengas. N&itd yhdisteitd nimitet#&n seuraavassa lyhyes-
ti 1,2-tiatsoloisokinoliineiksi (isotiatsoloisokinoliineiksi). 2-asemassa olevan
hijliatomin hapetusaste on +3, kysymyksessi on siis Cg—hiilihappojohdannaiset.

Keksinndlle on tunnusomaista, ettd yhdiste, jonka kaava on

R™-C-C

7N\ Z

3 ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld hapetetaan bromilla tai

Jjossa R1, Re, R
jodilla, ja
sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa 8- ja 9-asemassa on alem-
pialkoksiryhmé, kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa 8- ja 9-asemassa on hydroksi-
ryhméd, haluttaessa alkyloidaan,

Ja sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa 8~ ja Y-asemassa on
hydroksiryhméd, kaavan (I) mukaisesta yhdisteestd, jossa 8- ja 9~asemassa on alempi-
alkoksiryhmé, alkyyliryhmé haluttaessa lohkaistaan pois,

Ja sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa 1-asemassa on karbamo-
yyli- tai karboksyyliryhm&, kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa l-asemassa on syano-
ryhmé, haluttaessa hydrolysoidaan,

sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa 2-asemassa on =N-bentso-
yyli, kaavan I mukainen yhdiste, jossa 2-asemassa on iminoryhmé, haluttaessa
asyloidaan,

ja sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa 2-asemassa on =N-
alkyyli, kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa 2-asemassa on iminoryhmé, haluttaessa
alkyloidaan,

ja ettd saatu kaavan (I) mukainen yhdiste haluttaessa muutetaan suolaksi tai

saatu kaavan (I) mukaisen yhdisteen suola haluttaessa muutetaan vapasksi emékseksi.
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Ensisijaisesti voidaan yleisen kaavan (I) keksinndn mukaisia yhdisteitii
k&yttdsd ladkkeind. Merkillepantavaa on niiden yhdisteiden edullinen vaikutus
sydédnlihakseen, pieneen verenkiertoon ja sydinlihaksen hapenkulutuksecn. Yhdis-
teiden myrkyllisyys on vdhéinen. Keksinndn mukaisen yhdisteryhmén erditd edusta-
Jia voidaan myGs kdytt&d syddnlédkkeind. Toisia keksinndn mukaisia yhdisteiti
voidaan k&yttdd hengitystid edistévind aineina,

Kaavan II mukaisten l&htSaineiden valmistamiseksi ldhdetddn edullisecsti

isokinoliinista, jonka kaava on

RN (111)
T 2 N

7
R <§§>/ NH R =
I
R3—C—halogeeni R3—CH-halogeeni

ts. yhdisteestd, jonka isokinoliinirenkaassa on 1-asemassa halogeenilla substi-
tuoitu sivuketju. Témd yhdiste saatetaan reagoimaan vastaavan rikkipitoisen hiili-
happojohdannaisen kanssa.

Kuten kaavasta ilmenee, voivat yhdisteet III esiintyd vahint#&#n kahdessa
tautomeerisessa muodossa.

Kaavan (III) mukaisina yhdistein& tulevat ensisijassa kysymykseen yhdis-
teet, joissa on bromilla substituoitu sivuketju ja joita voidaan helposti val-
mistaa bromaamalla vastaavasti substituoituja 1-metyleeni-1,2,3,4-tetrahydro-
isokinoliineja. Monissa tapauksissa on edullista k#sitelld muodostunutta isokino-
liinia, jossa on bromilla substituoitu sivuketju, eristimitti yhdistettd reaktio-
seoksesta.

Saattamalla kaavan (III) mukainen isokinoliini reagoimean rikkipitoisen
hiilihappojohdannaisen kanssa, saadaan yhdess&d tai useammassa vaiheessa kaavan
(IT) mukaisia isokinoliineja.

Voidaan myds léhted isokinoliinista, jonka kaava on
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Jjossa Rh on vety, alempialkyyli, aryyli, syano, karboksyyli, karboksyylihalogenidi
tai karboksyyliamidi. Saatettaessa tdllainen yhdiste reagoimaan rikkipitoisen
hiilihappojohdannaisen kanssa saadaan, mahdollisesti useammassa valheessa, kaavan
(IT) mukaisia rikkipitoisia yhdisteita.

Kaavan (IV) mukainen yhdiste voidaan esimerkiksi saattaa reagoimaan bent-
soyyli-isotiosyanaatin kanssa. T&118in muodostuu isokinoliini, Joka on renkaassa
substituoitu N-bentsoyyli-imino-ryhmdlld, josta bentsoyyliryhmé voidaan halutta-
essa poistaa hydrolysoimalla. N&istd vidlituotteista voidaan valmistaa 1,2-tiatso-
loisokinoliineja, joiden fuusioituneessa rengassysteemissid on 2-asemassa imino-
ryhmé tai =N-bentsoyyliryhmi.

Bentsoyyli-isotiosyanaattireaktio suoritectaan edullisesti asetonissa,
klooratussa liuottimessa, ketonissa, nitriilissi, jonka hiiliatomien lukumiddri
on alhainen, tali eetterissa.

Erddssd suoritusmuodossa kaavan (I1) mukaisten l&htdaineiden valmistami-
seksi ldhdetddn kaavan (IV) mukaisesta yhdisteestd, jossa RLL on syanoryhmé& Ja
Joka saatetaan reagoimaan rikkivedyn kanssa, jolloin saadaan kaavan (II) mukai-
nen, tiokarbamoyylilld substituoitu yhdiste, josta saadaan hapettamalla vastaava
1,2-tiatsoloisokinoliini. Reaktio suoritetaan edullisesti siten, ettd systeemiin
Johdetaan eméksisen aineen, kuten trietyyliamiinin, piperidiinin, kuitenkin
edullisesti pyridiinin, l&sn8ollessa kaasumaista rikkivety# lémpStilassa 0-50°C.
Rikkivedyn liitt&mistd voidaan nopeuttaa suorittamalla toimenpide korkeissa liém-
pStiloissa suljetussa astiassa,

Saatettaessa kaavan (IV) mukainen yhdiste reagoimaan etyylimagnesium-
bromidin kanssa tapahtuu trans-grignardisointi. Reaktiossa vapautuu etaania, joka
poistetaan reaktioseoksesta kuumentamalla. Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukal-
sesti tolueenissa, joka sisdltdéd pienen méérdn eetterid. Jos saatu yhdiste saate-
taan reagoimaan rikkivedyn kanssa, saadaan my®s kaavan (II) mukainen yhdiste, ja
nimenomaan sellainen yhdiste, jonka sivuketju on substituoitu ditiokarboksi-
ryhmallé.

Saatettaessa kaavan (IV) mukainen yhdiste, jonka sivuketju on substituoitu
karbonyylikloridilla, reagoimaan natriumvetysulfidin kanssa saadaan kaavan (II)
mukainen yhdiste, jossa R3 on vety ja Y on happi.

Keksinndn mukaisesti valmistetaan kaavan (II) mukaisista isokinoliineista

hapettamalla 1,2-tiatsoloisokinoliineja.
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Hapetus suoritetaan tarkoituksenmukaisesti bromilla tai jodilla happoa
vastaanottavan aineen kuten pyridiinin, kinoliinin, pikoliinin, lutidiinin tms.
lédsndollessa. Reaktioldmpdtila on yleensid noin SOOC.

Alan asiantuntijalle on itsest&in selvdd, ettd léhtBaineiden valmistuk-
seen kdytettdvdt hiilihappojohdannaiset valitaan siten, ettd muodostuvaan 1,2-
tiatsolirenkaaseen saadaan suoraan halutut substituentit.

8-vastaavasti 9-asemassa oleva hydroksiryhmi voidaan t4113in alkyloida,
vastaavasti alkoksiryhméd voidaan muuttaa hydroksiryhméksi. Eetterisidoksen kat-
kaisemiseen voidaan kdyttd4 halogeenivetyhappoa, pyridiinihydrokloridia tms.
Alkoksiryhmd voidaan saada aikaan happoa vastaanottavan aineen l&dsniollessa vas-
taavan alkyylihalogenidin tai -sulfaatin avulla. Alkyyliryhmd sisdltdd tdlldin
1-4 hiiliatomia.

Tiatsoloisokinoliini,jonke l-asemassa on syano-, karbamoyyli- tai karb-
alkoksiryhmi, voidaan muuttaa vastaavaksi johdannaiseksi, jonka l-asemassa on
karboksyyliryhmi.

l-asemassa oleva nitriiliryhmd voidaan muuttaa happoamidi- tai karboksyyli-
ryhméksi késittelem8llé hapolla. Nitriiliryhmi puolestaan voidaan muuttaa happo-
amidiksi vékevilld hapoilla, esimerkiksi rikkihapolla tai polyfosforihapolla,
sekd alkaalisella vetyperoksidilla. T&h#n kéytet#fin ennen kaikkea rikkihappoa.
l-asemassa oleva nitriiliryhmé voidaan muuttaa karboksyyliryhmiksi myds emikselld
kidsittelemdlld. Nitriiliryhmd voidaan muuttaa karbalkoksiryhméksi hapolla kata-
lysoidun alkoholyysin avulla. Happoamidiryhmé voidaan muuttaa nitriiliryhméksi
fosforipentoksidilla, fosforioksikloridills tai tionyylikloridilla.

Hapettamalla kaliumpermanganaatilla yhdiste, jonka l-asemassa on metyyli-
ryhmd, voidaan saada vastaava karboksyyliryhmélld substituoitu yhdiste. Fuusio-
yhdisteen l-asemassa oleva karboksyyliryhmé voidaan esterdidd alkoholille pro-
tonikatalyyttisesti tai dekarboksyloida kuumentamalla.

Fuusioidun rengassysteemin 2-asemassa iminoryhm&lldé substituoitu yhdiste
voidaan alkyloida tavanomaisilla alkylointiaineilla, tarkoituksenmukaisesti
lisé&mdlld vahvaa emfstéd ja muodostamalla suola. Voidaan kéytt&i esimerkiksi
natriumalkoholaattia, —amidia, -hydridi&é. N-asema voidaan asyloida esimerkiksi
pyridiinissd useilla asylointiaineilla, kuten karboksyylihappoklorideilla, aryyli-
tai alkyylisulfonihappoklorideilla. Isotiatsoloisokinoliinin l-asemassa olevasta
asyylisubstituoidusta iminoryhmisté voidaan 1-7 hiiliatomia sis&dlt&vi asyyliryhmd
lohkaista pois happamen hydrolyysin avulla.

Saatettaessa iminoryhmén sis&ltémé fuusioyhdiste reagoimesan amiinisuolan
kanssa, saadaan vastaava N-substituoitu johdannainen. Té&mé reaktio suoritetaan

edullisesti dimetyyliformamidissa liuottimen kiehumispisteessi.
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Kaavan (I) mukaiset emikset voidaan muuttas suoloikscen hapoilla, esi-
merkiksi suolahapolla, rikkihapolla, fosforihapolla, typpihapolla, etikkahapolla,
rodaanihapolla, propionihapolla, maitohapolla, omenshapolla, sitruunahapolla,
meripihkahapolla, maleiinihapolla, fumaarihapolla, etaanisulfonihapolla, bentsoe-
hapolla, salisyylihapolla, asparagiinihapolla, vastaavasti happamiksi suoloik-
seen monlarvoisilla hapoilla.

Yleisen kaavan (I) mukaisista yhdisteistd voidaan tunnettuun tapaan ja
mahdollisesti tavanomaisten kantaja- ja apuaineiden lisdimisen jdlkeen valmistaa
tabletteja, rakeita, perdpuikkoja, kapseleita, liucksia, pulvereita tal ruiske-
liuoksia.

KeksintOd valaistaan ldhemmin seuraavin esimerkein:

Esimerkki 1

1-syano-2-imino-2H,L4H-5,6-dihydro-8,9-dimetoksi-1,2-tiatsolo/3,2-a/iso~
kinoliinihydrobromidi

Liuotetaan 1,45 g (0,005 moolia) 1-{ct-tiokarbamoyyli)-syanometyleeni-
1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoksi-isokinoliinia 25 ml:aan vedetdntd pyridiinia
ja liuokseen tiputetaan 30-40°C:ssa 0,8 g (0,01 moolia) bromia metanoliliucksena.
Reaktioseosta sekoitetaan tunti ja jd#hdytet&d&n huoneen ldmpdtilaan. Sakka suoda-
tetaan ja saadaan 1,1 g 1-syano-2-imino-2H,4H-5,6-dihydro-8,9-dimetoksi-1,2-
tiatsolo[3,2—@7isokinoliinihydrobromidia. Kiteytetdin 50-%:isesta etanolista,

Sp. 276-2770C, hajoaa.

Analyysi C1hH1hN3OQBrS (mol.paino = 368,26)
Laskettu: % C 45,65 H 3,86 N 11,41 Br 21,97 S 8,71
Saatu: % ¢ 45,88 H 3,78 N 11,66 Br 22,05 S 9,02.

Esimerkki 2

2-imino-2H,4H-5,6-dihydro-8,9-dimetoksi-1,2-tiatsolo-/3,2-a/isokinoliini-
hydrobromidi

Liuckseen, jossa on 1,32 g (0,005 moolia) -(6,7-dimetoksi-3,4-dihydro-
1-isokinolyyli)tiocasetamidia ja 25 ml pyridiinii, tiputetaan 28-30°C:ssa liuos,
jossa on 0,8 g (0,01 moolia) bromia ja 5 ml metanolia. Reaktioseosta sekoitetaan
vield tunti tAssd ladmpdtilassa, haihdutetaan kuiviin vakuumissa ja jédnnds kitey-
tetddn vedettOmidstd etanolista. Saadaan 8,0 g 2-imino-2H,4H-5,6-dihydro-8,9-
dimetoksi-1,2-tiatsolo/3,2-a7isokinoliinihydrobromidia. Tuote sulaa hajoten
194-195°C:ssa,

Analyysi C,4H,,N,0,BrS (mol.paino = 342,23)
Laskettu: % C 45,35 H 4,2 N 8,1 Br 23,45 S 9,45
Saatu: % C 45,62 H 4,12 N 8,18Br 23,34 S5 9,36.

Léhtdaineena kéytetty tiohappoamidi valmistetaan seuraavasti:
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Liuokseen, jossa on 11,5 g (0,05 moolia) i-syanometyleeni-6,7-dimetoksi=
1,2,3,4~tetrahydroisokinoliinia ja 5,05 g (0,05 moolia) trietyyliamiinia 70 ml:ssa
pyridiinii, johdetaan 3,75 g rikkivetyd, ja saatu reaktioseos pannaan metallisecn
pommiputkeen. Pommiputkea kuumennetaan 61jyhauteessa 100°C:ssa kuusi tuntia. Reak-
tioseos kaadetaan veteen samalla sekoittaen Ja erottuneet kellertidvin valkeat
kiteet suodatetaan. Saadaan 11,2 g o—(6,7-dimetoksi-3,4-dihydro-1-isokinolyyli)-
tioasetamidia, sp. 205-206°C (uudelleenkiteytetty nitrometaanista).

Analyysi C, H N,08 (mol.paino = 264,35)
Laskettu: % C 59,06 H 6,10 N 10,52 8 12,13
Saatu: % C 59,15 H 6,12 N 10,50 S 12,05.

Esimerkki 3

1-syano-2H,4H~5,6-dihydro-2-N-bentsoyyli-imino-8,9-dimetoksi~1,2-tiatsolo~
[2,2-g/isokinoliinihydrobromidi

3,93 g (0,01 moolia) X-syano-3,4-dihydro-6,7-dimetoksi-isokinolin-1-
yylitio-N-bentsoyyliamidiasetamidia kuumennetaan kiehuvalla vesihauteella
50 ml:ssa etikkahappoa sekoittaen, Seoksen jédhdyttya 80°C:seen, siihen lisidtddn
tipoittain 6,28 g (0,025 moolia) bromia liuotettuna 25 ml:aan etikkahappoa.
Saadaan liuos, Josta jatkettaessa sekoitusta 80-90°C:ssa alkaa n. 1/ tunnin
kuluttua saostua kiteistd tuotetta. Tunnin sekoituksen jdlkeen reaktioseos jadh-
dytetddn ja suodatetaan. Saadaan 5,4 g bromidia, joka keitettdessé asctonissa
hajoaa. Saadaan 3,5 g (72 %) 1-syano—-2H,4H-5,6-dihydro-2-N-bentsoyyli-imino-8,9-
dimetoksi-1,2-tiatsolo/3,2-a/isokinoliinihydrobromidia, sp. 224°C (haj.)
(uudelleenkiteytetty etikkahaposta).
Analyysi C21H]88rN3038 (mol.paino = 472,36)
Laskettu: % C 53,39 H 3,84 N 8,90 Br 16,92
Saatu: % C 53,59 H 3,57 N 8,98 Br 16,89.

Lihtdaine voidaan valmistaa saattamalla vastaava 1-metyyli-3,4-dihydro-

isokinoliini ja bentsoyyli-isotiosyanaatti reagoimaan keskendén.
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Patenttivaatimus:

Menetelmd uusien 2H,4H-5,6-dihydro-1,2-tiatsolo/3,2-a/isokinoliinijohdan-
naisten valmistamiseksi, joilla on syddnlihaksen supistuskykyid kohottava vaikutus

Ja joiden kaava on

1

R . ///A\\7
| (1)
NS

R2 N\
S

R3-C-C~
Ny
jossa R] Jja R2 tarkoittavat hydroksiryhméd tai 1-4 hiiliatomia sisdltivéd alkoksi-—
ryhméa, R3 on vetyatomi tal syano-, karboksyyli- tai karbamoyyliryhmid ja Y on radi-
kaali, jonka kaava on =N—Rh, jossa R’ on vetyatomi tai 1-4 hiiliatomia siséltéava
alkyyliryhmé tai bentsoyyliryhmd, ja niiden suolojen valmistemiseksi, t unne t -

t u siité, ettd yhdiste, jonka kaava on

R NH
SH

R3-c-¢7
Ny

jossa R], Rg, R3

Ja Y tarkoittavat samaa kuin edell&, hapetetaan bromilla tai
jodilla,

ja sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa 8- ja 9-asemassa on
alempialkoksiryhmi, kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa 8- ja 9-asemassa on hydrok-
siryhmé, haluttaessa alkyloidaan,

ja sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa 8-ja 9-asemassa on
hydroksiryhmi, kaavan (I) mukaisesta yhdisteestid, jossa 8- ja Y-asemassa on
alempialkoksiryhmé, alkyyliryhmé haluttaessa lohkaistaan pois,

ja sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa l-asemassa on karbamo-

yyli- tal karboksyyliryhmé, kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa l-asemassa on syano-

ryhmé&, haluttaessa hydrolysoidaan,
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sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa 2-asemassa on =N-bontso-
yyli, kaavan I mukainen yhdiste, jossa 2-asemassa on iminoryhmé, haluttuessa
asyloidaan,

Ja sellaisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa 2-acemassa on =N-
alkyyli, kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa ?-asemassa on iminoryhmi, halutlacson
alkyloidaan,

Jja ettd saatu kaavan (I) mukainen yvhdiste haluttaessa muutetaan suolaksi tai

saatu kaavan (I) mukaisen yhdisteen suola haluttaessa muutetaan vapaaksi emiksceksi,
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Patentkrav:

Férfarande fér framstdllning av nya 2H,hH—5,6—dihydro—1,Q—tiazolo[é,?—q]—
isokinolinderivat med hjdrtmuskeln kontraktilitet férhdjande verkan och med

formeln

I

N\S

R3-C-c~
Ny

. 2 . .
vari R1 och R~ betecknar en hydroxigrupp eller en alkoxigrupp med 1-Y4 kolatomer,
R3 dr en viteatom eller en cyano-, karboxyl- eller karbamoylgrupp och Y &r
en radikal med formeln =N-Ru, vari Rh ar en viteatom eller en alkylgrupp eller

en bensoylgrupp och deras salter, k A& nnetecknat darav, att en fére-

ning med formeln

(11)

vari R1, R2, R3 och Y har ovan angiven betydelse, oxideras med brom eller jod,

och om sd Snskas, fr att erh&lla en férening med formeln (1), vilken har i 8-
och 9-stédllningen en ldgre alkoxigrupp, en férening med formeln (I), vilken har
i 8- och 9-stidllningen en hydroxigrupp, alkyleras,

och om sd dnskas, fdr att erhdlla en fdrening med formeln (I), vilken har i 8-
och 9-stédllningen en hydroxigrupp, frén en férening med formeln (I), vilken har
i 8- och 9-stdllningen en légre alkoxigrupp, alkylgruppen avspaltas,

och om s& &nskas, fér att erhilla en fdrening med formeln (I), vilken har i
1-stdllningen en karbamoyl- eller karboxylgrupp, en fdérening med formeln (I),
vilken har i 1-stdllningen en cyanogrupp, hydrolyseras,

och om s& Snskas, for att erhdlla en férening med formeln (1), vilken har i
2-stallningen =N-alkyl, en fdrening med formeln (1), vilken har i 2-stédllningen
en iminogrupp, alkyleras och att, om s& Snskas, den erhdllna féreningen med
formeln (I) omvandlas till ett salt eller det erh&llna saltet av en férening

med formeln (I) omvandlas till en fri bas.
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