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1
MENETELMA UUSIEN BENTSO[G]KINOLIINIEN VALMISTAMISEKSI

Keksinnén kohteena on menetelmd farmaseutti-
sesti kdytettdvdn kaavan I mukaisen yhdisteen valmista-

miseksi,

co-n~ K2 - I
™ CO-NH-R,

jossa

R, on 1 - 4 C-atomia kdsittdva alkyyli, allyyli tai 2-
propinyyli; yksi ryhmisté R, ja R, on 1 - 4 C-atomia
kdsittdvd alkyyli ja toinen ndistd ryhmistd R, ja R, on

ryhmd, jolla on kaava

R
—cE) N "6
2'n T~

R7

jossa

R, ja R, ovat toisistaan riippumatta CH, tai C,H.;

non 2, 3 tai 4;

R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety, hydroksi tai
metoksi ehdolla, ettd ne eivdt voi olla samanaikaises-
ti vety;

vapaan emidksen muodossa tai happoadditiosuolan muodos-
sa, (3R,4aR,10aR) tai (35,4aS,10aS)-optisessa isomeeri-
muodossa tai ndiden isomeerien seoksen muodossa.

Y1l olevassa kaavassa, kuin my0s seuraavassa
selityksessd ja patenttivaatimuksissa, oktahydrobent-
so[glkinoliinien kaavat eivdt kata aincastaan vyhta
esitettyd stereoisomeerid, vaan ne kattavat myds niiden

optiset antipodit ja optisten isomeerien seokset, esim.
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rasemaatit.

Edullisia optisia isomeereja ovat (3R,4aRl,-
10aR)-isomeerit.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat olla vapaan
emidksen muodossa tai happoadditiosuolan muodossa. Va-
paat emdsmuodot voidaan muuntaa konventionaaliseen
tapaan niiden happoadditiosuolamuodoksi, ja pdinvas-
toin. Siten kaavan I mukaiset yhdisteet voivat muodos-
taa happoadditiosuolamuotoja, esim. epdorgaanisten
happojen kanssa, kuten suolahapon, tai orgaanisten
happojen kanssa, kuten maleiinihapon.

Kaavassa I seuraavat yksittdiset madrittelyt
tai niiden kombinaatiot ovat edullisia:

R, on n-propyyli tai allyyli;

P P
R, on '(CHQn_Nx\\\ , erityisesti —(CHZMFN\R\ ;
R CH

7. 3
R, on alkyyli, erityisesti etyyli;
R, on OH tai OCH,;
R_ on vety.

Esilld oleva keksintd tuo esiin menetelmin
kaavan I mukaisen vyhdisteen valmistamiseksi, jossa
menetelmidssa
(a) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa
R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety tai metoksi,
ehdolla, ettd ne eivdt voi olla samanaikaisesti vety,

kaavan II mukainen yhdiste,

S co-NHR II

H

jossa R ja/tai R; on metoksi, N-alkyloidaan asemastaan
1; tai
(b) kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa R, ja R, ovat
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toisistaan riippumatta vety tai hydroksi, ehdolla, ettd
ne eivdt voi olla samanaikaisesti vety, valmistamiseksi
kaavan I mukaiselle yhdisteelle, jossa R, ja/tai R, on
metoksi, suoritetaan eetterin lohkaisu;

ja kaavan I mukainen yhdiste eristetddn vapaan emdksen
muodossa tai happoadditiosuolan muodossa.

Menetelmd (a) voidaan suorittaa N-alkylaa-
tiomenetelmille konventionaaliseen tapaan. Se voidaan
toteuttaa, esim. kaavan RZ, jossa Z on lohkeava ryhmd,
mukaisen yhdisteen reaktiolla. Z tarkoittaa edullisesti
Cl, Br, I tai orgaanisen sulfonihapon happoryhmdd,
esim. metaanisulfonyylioksi tai p-toksyylioksi. Reaktio
suoritetaan edullisesti happoa sitovan aineen, esim.
Na,CO, tai orgaanisen emdksen ldsndollessa.

Menetelmdn (b) eetterin lohkeaminen voidaan
toteuttaa konventionaaliseen tapaan, esim. kdyttden
edelld mainittujen happojen reaktiivisia johdannaisia,
edullisesti happohalideja tai happoanhydrideja.

Kaavan II l&dhtHaineet voidaan valmistaa esim.
seuraavasti:

(1) kaavan III mukainen yhdiste isomeroidaan emdksi-
sessd vdliaineessa samanaikaisesti esteriryhmdn hydro-
lyysin karboksyyliryhmdksi kanssa kaavan IV mukaisen

yhdisteen muodostamiseksi:

T

i.m

L}
Ro™ " COOCH

III IV

(2) kaavan IV mukaisen yhdisteen annetaan reagoida
kaavan V mukaisen karbodi-imidin,
R
6
R-N =C = N~(CH2)n—N< v

8
R

7
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jossa R, on 1 - 4 C-atomia késittdvd alkyyli, kanssa
kaavan VI mukaisen yhdisteen muodostamiseksi

Tamd menetelmd voidaan toteuttaa kdyttden
menetelmid, jotka ovat yleisesti tunnettuja ureidien
valmistuksesta karboksyylihapoista ja karbodi-imideis-
td.

On edullista antaa IV ja V mukaisten yhdistei-
den reagoida keskenddn muutamia tunteja refluksoituen
inertissd liuottimessa, esim. tetrahydrofuraanissa.
Tarvittaessa voidaan lisd@td orgaanista emdstd, kuten N-
etyyli-di-isopropyyliamiinia. Tdssd reaktiossa voi
muodostua molempia kaavan VI mukaisia yhdisteitd, sel-
laisia joissa R, on

R
6 .
_(CHJH_N/,,,,f“” ja R, on alkyyli,

sekd sellaisia, joissa R, on alkyyli ja R; on

-R
e
u(CHz)n*N—::::;

~— R7

Ndmd kaksi yhdistettd voidaan erottaa toisis-
taan koventionaaliseen tapaan, esim. valikoivalla ki~
teytykselld tai kromatografisesti.

(3) Kaavan VI mukaisen yhdisteen OCH,-ryhméd asemassa 1
lohkaistaan kaavan II mukaisen yhdisteen tuottamiseksi.

Tdm& lohkaisu voidaan edullisesti suorittaa
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pelkistykselld, esim. kdyttden sinkkid ja etikkahappoa.

Kaavan II, IV, V ja VI mukaiset yhdisteet ovat
uusia ja muodostavat per se osan keksintda.

Siten, mikdli jonkin tietyn yhdisteen valmis-
tusta ei ole erityisesti kuvattu, esim. kaavan IIT
mukaiset yhdisteet, t&md on tunnettu tai voidaan val-
mistaa konventionaaliseen tapaan tai analogiseen tapaan
kirjallisuudessa kuvattujen menetelmien kanssa tai
esimerkeissd kuvattujen menetelmien kanssa.

Yksittdiset optiset isomeerit voidaan valmis-
taa puhtaista optisesti aktiivisista l&htbaineista,
esim. kaavan III mukaisesta optisesti aktiivisesta
vhdisteesta.

Raseemiset seokset voidaan erottaa yksittdi-
siksi optisiksi isomeereiksi, esim. kdyttden optisesti
aktiivisia yhdisteitd kuljettavia kromatografisia kan-
tajia.

Seuraavissa esimerkeissd kaikki lampodtilat on
annettu Celsius-asteina ja ovat korjaamattomia.

Seuraavissa esimerkeissd rasemaatit on karak-
terisoitu a/B systeemin mukaisella nimelld (esim. 38,
4aa, 1l0aB), jota seuraa merkintd (rasemaatti).

Esimerkki 1: 1l-etyyli-3-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-
{(l-allyyli-6-metoksi-1,2,3,4,4aa,5,10,10aB-oktahydro-
bentso[g]-kinoliini-3B-karbonyyli)urea (rasemaatti)
900 mg l-etyyli-3-(3-dimetyyliaminopropyyli)-
3-6-metoksi-1,2,3,4,4aa,5,10,10aB-oktahydrobentso[g]-
kinoliini-38-karbonyyli)urea (rasemaatti) liuotetaan 9

ml dimetyyliformamidiin, sitten joukkoon lisdtd#in 430
mg Na,CO, ja 0,18 ml allyylibromidia ja sekoitetaan 6 h
ajan huoneenladmpdtilassa. Tdmdn jdlkeen reaktioseos
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kaadetaan veteen ja uutetaan etyyliasetaatilla.
Kuivauksen ja haihdutuksen j&lkeen saadaan
otsikon vhdiste ruskeana hartsina. Tamd liuotetaan
pieneen mdidrddan CH,Cl, ja flash-kromatografoidaan emik-
siselld silikageelilld eluoiden CH,Cl, + 0.5 % CH50H +
5 % ammoniakkiliucksella (25 %). Saatu otsikon vhdisteen
dihydrokloridi sulaa 185° (vaahdoten).
Lihtdaine voidaan valmistaa seuraavasti.
a) 1-metoksi-38-karboksi-6-metoksi-1,2,3,4,4aa,5,10,~
10aBR-oktahydrobentso{glkinoliini (rasemaatti)

2.0g 1-metoksi-3a-metoksikarbonyyli-6-metoksi-
1,2,3,4,4aa,5,10,10aB-oktahydrobentsolglkinoliini (rase-
maatti), 40 ml etanolia, 5 ml vettda ja 2.9 g KOH sekoi-
tetaan keskenddn ja refluksoidaan yon yli. Aamulla seos
konsentroidaan, kaadetaan 2N HCl ja saostunut valkoinen
kiintoaine suodatetaan imulla. Otsikon yhdisteen sp.
n. 215 °C.
b) l-etyyli-3-(3~-dimetyyliaminopropyyli)-3-(l-metoksi-
6-metoksi-1,2,3,4,4aa,5,10,10aB-oktahydrobentsolg]kino-
liini-3B-karbonyyli)-urea {rasemaatti)

500 mg vaiheen a) lopputuotetta, 323 mg N-
etyyli-N'-(3~dimetyyliaminopropyyli)-karbodi-imidig,
0.36 ml N-etyylidi-isopropyyliamiinia ja 10 ml tetrhydro-
furaania sekoitetaan keskendidan ja keitetdan vyon vyli
argon-atmosfddrissa. Aamulla seos konsentroidaan haih-
duttamalla. Varitdn hartsimainen Jjddnne 1liuotetaan
CH.Cl., ja sitd sekoitetaan kahdesti 2N NaOH. Tiamin
jdlkeen CH,Cl.~liluosta ravistellaan kahdesti 2N HC1
kanssa. Hapan faasi tehdddn alkaliseksi vidkevdlld NaOH
ja uutetaan CH,Cl,. Orgaaninen faasi kuivataan ja kon-
sentroidaan haihduttamalla. Saatu j&ddnnds on vAritén
hartsi, joka liuotetaan pieneen mdadrddn CH.Cl. ja flash-
kromatografoidaan kdyttden CH,Cl, + 4 % CH,OH. Toisena
tuotteena saadaan isomeerid 3-etyyli-1-(3-dimetyyli-
amino-propyyli)~3-(l-metoksi-6-metoksi-1,2,3,4,4aa,5, -
10,10aB-oktahydrobentso{glkinoliini-3B8-karbonyyli)ureaa.
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¢} l-etyyli-3-(3-dimetyvliaminopropyvli)-3-(6-metoksi-
1,2,3,4,4aa,5,10,10aB-oktahydrobentsef{glkinoliini-38-

karbonyyli)-urea (rasemaatti)

1.64 g vaiheen b) lopputuotetta suspendoidaan
20 ml etikkahappoon ja 10 veteen ja sitten lisdtadn 5.8
g sinkkipdlyd pienissd erissd samalla sekoittaen huo-
neenldmpodtilassa, Jjolloin havaitaan eksoterminen reak-
tio. Tdmdn lisdyksen jadlkeen sekoitusta jatketaan 6 h
ajan huoneenlampdtilassa.

Seuraavaksi seos suodatetaan ja pestddn vedelld
ja etyyliasetaatilla. Suodos konsentroidaan, sekoitetaan
NaHCO, liuoksen kanssa ja uutetaan etyyliasetaatilla.
Orgaaninen faasi pestddn kerran suolaliuocksella, kuiva-

taan ja konsentroidaan. Saadaan otsikon vhdiste.

Esimerkki 2: 1l-etyyli-3-(3~dimetyyliaminopropyvyli)-3-

(l1-propyyli-6-metoksi-1,2,3,4,4aa,5,10,10aB-ocktahydro-

bentsolglkineliini-3B-karbonyvli)-urea (rasemaatti)

Otsikon vyhdiste valmistetaan analogisesti
esimerkin 1 kanssa. Dihydrokloridin (vaahto) sp. n. 140
°C hajoten.

Esimerkki 3:

Esimerkin 1 otsikon mukaisen yhdisteen (3R, -
4aR,10aR) optinen isomeeri saadaan vastaavasta (-)(2S,-
4aR,10aR)-1-metoksi-3B-karboksi-6-metoksi-1,2,3,4, 4aa, -
5,10,10aB-oktahydrobentseolglkincoliinista.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld, vapaassa
emdsmuodossa tai farmaseuttisesti hyvaksyttdvin happoad-
ditiosuolan muodossa, on mielenkiintoisia farmakologisia
ominaisuuksia ja niitd voidaan t3midn vuoksi Kkdyttii
terapiassa.

Erityisesti kaavan I mukaiset yhdisteet omaavat
dopamiinergistd aktiivisuutta (dopamiinireseptoria
stimuloivaa aktiivisuutta) ja prolaktiinin (PRL) eri-
tystd inhiboivaa aktiivisuutta. Tamd aktiivisuus voidaan

osoittaa esim. urosrottien basaaliprolaktiinin erityksen
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inhibitiona k&ayttden E. Flﬁckider et al (Experientia
34, 1330, 1978) menetelmdd. Tdssd kokeessa yhdisteet
ovat osoittautuneet aktiivisiksi annoksilla n. 0.005-
n. 0.01 mg/kg s.c.

Lisdksi kun niitd annetaan peroraalisesti
annoksina n. 0.03 - 0.5 mg/kg p.o., niin yhdisteilld on
pitkdkestoinen aktiivisuus, esim. verrattuna bromokrip-
tiiniin.

Esimerkin 1 yhdiste on edullinen rasemaattiyh-
diste. 3R,4aR,l10aR~isomeeri on edullinen isomeeri.

Niiden PRL eritystd inhiboivan aktiivisuuden
vuoksi kaavan I mukaisia yhdisteitd vapaassa emdsmuodossa
tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvan happoadditiosuolan
muodossa veoidaan kdyttdd prolaktiinin erityksen inhi-
biittoreina, esim. hoidettaessa sairauksia, joissa
halutaan PRL-tason alentumista, esim. hoidettaessa
galactorrhoeaa, hoidettaessa PRL-1liittyvid menstruaali-
sia h8irioitd, esim. amenorrhoeaa, estidmiddn maldoneri-
tystd, ja hoidettaessa miesten ja naisten hyperprolac-
tineemista hypogonadismia, ja hoidettaessa prolaktinoo-
maa. Dopaminergisestd aktiivisuudesta johtuen yhdisteet
sopivat myOs kdytettdvdksi Parkinsonin taudissa.

Prolaktiinin eritystd 1inhiboiva aktiivisuus
on edullinen indikaatio.

Indikoitu pédivdannos on n. 0.5 - n. 10 mg
sopivasti, annettuna kerran pdividssd tai haluttaessa
kerrasta aina 5 kertaan pdivassid saakka.

Yksikkoannokset voivat sisdltdd n. 0.5 - n. 50
mg. Kaavan I mukaiset vhdisteet vapaan emaksen mucdossa
tal farmaseuttisesti hyvdksyttdvan happoadditiosuolan
muodossa voidaan antaa enteraalisesti (esim. tabletteina
tai kapseleina) tai parenteraalisesti (esim. injektio-
liuoksena tai -suspensiona). Haluttaessa niiti voidaan
kdyttdd myds hitaasti vapautuvassa muodossa.

Keksintd tuo esiin myds farmaseuttisia aine-
kokoomuksia, jotka sisdltdvdt kaavan I mukaista yhdis-

tettd vapaassa emdsmuodossa tai farmaseuttisesti hyvdk-



10

9

syttdvan happoadditiosuolan muodossa yhdessd farmaseut-
tisen laimennusaineen tai tabletin kanssa. Nimd aine-
kokoomukset, esim. liuos tai tabletti, voidaan valmis-
taa konventionaalisilla menetelmilld, kdyttden konven-
tionaalisia adjuvantteja ja kantajia. Keksintd liittyy
myos kaavaan I mukaisiin vhdisteisiin vapaassa emis-
muodossa tai farmaseuttisesti hyvidksyttdvan happoad-
ditiosuolan muodossa kdytettdvédksi terapiassa, erityi-
sesti kaytettdavidksi prolaktiini-inhibkiittoreina ja
dopaminergisind aineina, esim. mihin tahansa edellid

mainittuihin idikaatioihin.
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Menetelma farmaseuttisesti kéytettdvdn
kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,

jossa
R, on 1 - 4 C-atomia kdsittavd alkyyli, allyyli tai 2-
propinyyli; yksi ryhmistd R, ja R, on 1 - 4 C-atomia
kdsittdvd alkyyli ja toinen ndistd ryhmistd R, ja R, on
ryhmd, jolla on kaava

RG
—(CHZ)H—N/’/
\

R'l

jossa

R, ja R, ovat toisistaan riippumatta CH, tai CH;

non 2, 3 tai 4;

R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety, hydroksi tai
metoksi ehdolla, ettd ne eividt voi olla samanaikaisesti
vety;

vapaan emdksen muodossa tai happoadditiosuolan muodos-
sa, (3R,4aR,10aR) tai (3S5,4aS,10a5)-optisessa isomeeri-
muodossa tai ndiden isomeerien seoksen muodossa;
tunnettu siitd, etta

(a) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa
R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety tai metoksi
ehdolla, ettd ne eivdt voi olla samanaikaisesti vety,

kaavan 11 mukainen yhdiste,



10

15

20

25

30

35

IT

|
jossa R; ja/tai R] on metoksi, N-alkyloidaan asemastLan
1; tai’

(b) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jbssa
R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety tai hydroksi
ehdolla, ettd ne eivdt voi olla samanaikaisesti vety,
suoritetaan kaavan I mukaiselle yhdisteella, jossa R,
ja/tai R, on metoksi, eetterin lohkaisu;

ja kaavan I mukainen yhdiste eristetddn vapaan emdksen
muodossa tai happoadditiosuolan muodossa; (3R,4aR,10aR)
tai (3S5,4as,l0aS)-optisen isomeerin muodossa tai ndiden
isomeerien seoksen muodossa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kaavan I mukainen yhdiste
eristetddn vapaan emidksen muodossa tai happoadditiosuo-
lan muodossa, yksittdisen isomeerin mucdossa, vapaan
emdksen muodossa tai happoadditiosuolan muodossa.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd kaavan I mukainen
vyhdiste eristetddn l-etyyli-3-(3-dimetyyliaminopropyy-
li)-3-(1-allyyli-6-metoksi-1,2,3,4,4axa,5,10,10aB-okta-
hydrobentso[g]}-kinoliniini-3B-karbonyyli)urea vapaan
emdksen muocdossa tai happoadditiosuolan muodossa.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kaavan I mukainen yhdiste
eristetdan (3R,4aR,10aR)-isomeerin muodossa.

5. Patenttivaatimuksessa 1 mddritelty kaavan
IT mukainen yhdiste tai kaavan IV mukainen yhdiste

v



12

tai kaavan VI mukainen yhdiste

VI
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PATENTKRAV

1. Forfarande for framstdllning av en farma-
ceutiskt anvdndbar fdrening enligt formel I,

vari

R, @r en alkyl med 1 - 4 C-atomer, allyl eller 2-pro-
pinyl; en av grupperna R, och R, dr en alkyl med 1 - 4
C-atomer och den andra av dessa grupper R, och R, ar en

grupp, med formeln

“(CHz)n—sz::::::::::
R7

vari R, och R, oberoende av varandra &r CH3 eller CZHS;
n dr 2, 3 eller 4;

R, och R, &r oberoende av varandra vdte, hydroxi eller
metoxi pa det villkor, att de bada inte samtidigt kan
vara vdte;

i fri basform eller i form av ett syraadditionssalt, i
form av en (3R,4aR,10aR) eller (35,4aS,10aS)-optisk
isomer eller sasom en blandning av dessa isomerer;
kadannetecknat didrav, att

(a) foér framstdllning av fodreningen enligt formel I,
vari R, och R, oberoende av varandra dr vate eller meto-
xi pa villkor att de bdda inte samtidigt kan vara vite,

en férening enligt formel II,
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II

vari Ra' och RS' dr metoxi N-alkyleras i position 1; el-
ler

(b) f&6r framstdllning av en fdrening enligt formel I,
vari R, och R, oberoende av varandra dr véte eller hyd-
roxi p& villkor, att de inte samtidigt kan vara vdte,

pa en férening enligt formel I, vari R, och/eller R, dr

‘metoxi, utférs en eterspjdlkning;

och fbreningen enligt formel I isoleras i fri basform
eller sasom ett syraadditildnssalt; i form av en

(3R, 4aR, 10aR) eller (35,4aS,10aS)-optisk isomer eller i
form av en blandning av dessa isomerer.

2. Férfarande enligt patentkrav 1, k d n n e-

t ecknat didrav, att en férening enligt formel I
isoleras i fri basform eller sasom ett syraadditions-
salt, sasom en enskild isomer, i fri basform eller
sasom ett syraadditionssalt.

3. FoOrfarande enligt patentkrav 1 eller 2,
k@&nnetecknat didrav, att en férening l-etyl-
3-(3-dimetylaminopropyl)-3-(l-allyl-6-metoxi-1,2,3,4,-
daa,5,10,10aB-oktahydrobenzo[g]-kinolin-3B-kar-
bonyl)urea enligt formel I isoleras i fri basform eller
i form av ett syraadditionssalt.

4. Forfarande enligt patentkrav 3, k & n n e-

t ec knat dadrav, att en fbérening enligt formel I
isoleras i form av en (3R,4aR,l0aR)-isomer

5. En i patentkrav 1 definierad férening en-
ligt formel II eller en fdrening enligt formel IV

IV
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eller en forening enlligt formel VI

VI



saksal. Offenlegungsschrift) aumeron

Merkitse hakemusjulkaisun (esim.

ja vastaavasti kuulutus- ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P.

4

eteen d

2ITIIO

Hak.n:o

Viitejulkaisuja — Anfdérda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihskemuksia: — Offentliga finska patentansdkningar

Hakemus-, kuulutus- Ja patenttijulkaisuja: — Ansdkningspublikationer,
utlédggrings— och patentskrifter:

m PARAOR (D %.a}@@

CH

DE

DK

GB

NO

SE

Us

Kad&dnna Vand



EP

WO

Muita julkaisuja: - Andra publikationer:

0.5 98 Qaees (. Ua lilion

Allekirjoitus
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