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Seppo Laine Ky

Menetelm3 uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 1-(hydroksimetyyli)-
-1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H-/1,3/0ksatsino- tai tiatsino/h,3-a/-
isokinoliinijohdannaisten valmistamiseksi - Forfarande for framstdllning
av nya terapeutiskt anvindbara 1-(hydroximetyl)-1,6,7,11b-tetrahydro-
-2H,4H-/1,3/oxazino- eller tiazino/h,3-a/isokinolinderivat

(57) Tiivistelm&:
Keksinndn kohteena on menetelm# uusien kaavan (1)

Rl

(1)

OH
mukaisten l-(hydroksimetyyli)-1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H-
{1,3)-oksatsino- tai tiatsinol4,5-al)isokinoliinijohdannais-
ten ja niiden happoadditio- ja kvaternaaristen suolojen
valmistamiseksi, jossa kaavassa
Rl ja R2 merkitsevit 1 - 6 hiiliatomia sis¥lt#vdi alkoksia,
X on happi tai rikki,
Y on -0-,>=S-, tai =NR3-ryhm&, jossa
R} on vety, 1 - 6 hiiliatomia sisdltévd

alkyyli, 3 - 8 hiiliatomia sisaltdvd syklo-

alkyyli tai valinnaisesti gubstituoitu fenyyli.
Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat farmaseuttisesti aktiivi-
sia, esimerkiksi niill% on verisuonia laajentava, sekd kou-
ristusta ja ripulia estdvd ja ehkdisevd aktiivisuus.
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(57)Sammandrag:
Uppfinningen avser ett forfarande f5r framstdllning av nya

l-(hydroximetyl)-1,6,7,11b~tetrahydro-2H,4H[1,3]-oxazino-
eller tiazino[4,5-a)isokinolinderivat med formel (I), vari
Rl och R2 &r alkoxi med 1 - 6 kolatomer,
X 8r syre eller svavel,
Y 8r en =0-, =S-, tai =NR3-grupp, vari
R3 &r vite, alkyl med 1 - 6 kolatomer, cykloalkyl
med 3 - 8 kolatomer eller en valbart substituerad
fenyl,
samt syraadditions~ och kvaternira salter dirav.
Fdreningarna med formel (1) &r farmaceutiskt aktiva, t.ex.
uppvisar de vasodilativ, antispasm och antidiarretisk akti-
vitet.

(1)

OH
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Menetelmd uusien terapeuttisesti k#yttSkelpoisten
1-(hydroksimetyyli)-1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H-[1,3]-
oksatsino- tai tiatsino[4,3-a)isokinoliinijohdannaisten
valmistamiseksi

Keksinnén kohteena on uusien isokinoliinijohdannaisten
valmistus. Etenkin keksinn®n kohteena on uusien, kaavan (I)

Rl

X (I)

OH
mukaisten 1-(hydroksimetyyli)-1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H-

[1,3]-oksatsino- tai tiatsino[4,5-a]isokinoliinijohdannais-
ten ja niiden happoadditio- ja kvaternaaristen suolojen val-
mistus, jossa kaavassa
Rl ja R2 merkitsevi&t 1 - 6 hiiliatomia sis41t&v&4 alkoksia,
X on happi tai rikki,
Y on =0-, =S-, tai =NR3-ryhm4, jossa
R3 on vety, 1 - 6 hiiliatomia sis&lt&vi alkyyli,
5 - 8 hiiliatomia sis&1t&vd sykloalkyyli tai
fenyyli, joka mahdollisesti on substituoitu
halogeeniatomilla.

K4site "1 - 6 hiiliatomia sis&1t4v4 alkyyli" t&hteen R3
m&¥ritelméss¥ tarkoittaa suoraketjuisia tai haarautuneita
alkyyliryhmi¥, esim. metyyli#, etyylis, n-propyyli&, isopro-
pyylid, n-butyylis, isobutyylis, sek-butyyli#, tert-butyy-
1id, n-pentyyli&, isopentyylis, n-heksyylis, isoheksyyli#
jne.
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Tahteiden Rl ja R2 masritelmissi k#ytetyt alkoksiryhm#t ovat
suoraketjuisia tai haarautuneita ja ne k4sittdvat metoksin,
etoksin, n- tai isopropoksin, n-, sek- tai tert-butoksin, n-
tai isopentoksin tai n- tai isoheksyylioksin Jjne.

T5hteen R3 mé#ritelmissd edullisia fenyylin substituenttejd
ovat halogeenit, sopivimmin kloori.

5 - 8 hiiliatomia sis#lt#vien sykloalkyylien edullinen edus-
taja t#hteen R3 ma3ritelm&ssd on sykloheksyyli.

Keksinndn mukaisesti kaavan (I) mukaiset yhdisteet, jossa
kaavassa Rl, R2, X, ¥ ja R3 merkitsevit samaa kuin yll&, ja
niiden happoadditio- ja kvaternaariset suolat voidaan val-
mistaa seuraavilla menetelmillé:

a) kaavan (IS mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa
kaavassa X on happi ja Y on =NR3-ryhm# (R}, R? ja R3 mer-
kitsev4t samaa kuin ylld),

a) bis(hydroksimetyyli)—metyyli—isokinoliinijohdannainen,
jolla on kaava (II)

sl
i | (II)
N-C-NHR?
Rz
OH OH

jossa Rl, R2 ja R3 merkitsevit samaa kuin yl14, saatetaan
reagoimaan alkyylihalogenidin kanssa ja saatua tiuronium-suolaa
kisitelldsn em#kselld erist#misen j&lkeen tai ilman t&ts&;
tai
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az) bis(hydroksimetyyli)-metyyli—isokinoliinijohdannainen,
jolla on kaava (III),

rl

~NHRZ (III)

OH OH
jossa R, R2 ja R3 merkitsevdt samaa kuin yll4, k&sitell&dn
dehydrataatioaineella; tai

b) kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa
kaavassa X on rikki, Y on =NR3-ryhmi, ja Rl, R2 ja R3 mer-
kitsev4t samaa kuin ylld, kaavan (II) mukainen bis(hydroksi-
metyyli)—metyyli—isokinoliinijohdannainen, jossa kaavassa
rl, R2 ja R3 merkitsevit samaa kuin ylld, kdsitelldsn hapol-
la; tai

c) kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa
kaavassa X on happi, Y on happi tai rikki, ja Rl ja R2 mer-
kitsevit samaa kuin ylléd, bis(hydroksimetyyli)-metyyli-
jsokinoliinijohdannainen, jolla on kaava (IV)
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L
Iv
NI (Iv)
22
OH oH

jossa Rl ja R2 merkitsev&t samaa kuin yll4, tai sen happoad-
ditiosuola saatetaan reagoimaan kaavan H1gCOOAlk tai CSH1lgs
mukaisen reaktiivisen karbonihappojohdannaisen kanssa, jossa
kaavassa Hlg tarkoittaa halogeenia ja Alk tarkoittaa alkyy-
1lid, valinnaisesti hapon tai em#ksen l4sn&ollessa,

ja haluttaessa muunnetaan jonkin menetelm#n aj;), aj;) ja c)
mukaisesti valmistettu oksatsino-yhdiste, jossa X on happi
ja ¥, Rl, R2 sek# R3 merkitsevit samaa kuin kyseisess# mene-
telm&muunnelmassa, vastaavaksi tiatsino-yhdisteeksi, jossa X
on rikki, kun taas muut substituentit ovat muuttumattomia,
saattamalla oksatsino-yhdiste reagoimaan sopivan rikkiyhdis-
teen, edullisesti fosforipentasulfidin, kanssa,

jastai haluttaessa muunnetaan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa Y on rikki ja X, Rl ja R2 merkitsev4t samaa kuin yll4,
vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Y on
=NR3-ryhm8 ja R3 merkitsee fenyylis, kun taas X, Rl ja R2
pysyvdt muuttumattomina, saattamalla ensin mainittu yhdiste
reagoimaan aniliinin kanssa Hg(II)oksidin l14sn#ollessa,

ja/tai haluttaessa muunnetaan kaavan (I) mukaisessa yhdis-
teess4, jossa Y merkitsee =NR3-ryhm#4, ja X, R! ja R2 mer-
kitsevdt samaa kuin yll# ja R3 merkitsee 1 - 4 hiiliatomia
sis4ltiv4ds alkyyliryhm#4, R3-ryhm# fenyyliksi saattamalla
yhdiste reagoimaan aniliinin kanssa, tai vastaavasti muunne-
taan kaavan (I) mukaisessa yhdisteessd#, jossa Y, X, Rl ja R2
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merkitsevit samaa kuin yll4 ja R3 merkitsee fenyylid,
R3-ryhmd 1 - 4 hiiliatomia sis#lt&vdksi alkyyliryhmdksi
saattamalla yhdiste reagoimaan vastaavan alkyyliamiinin

kanssa,

ja/tai haluttaessa muunnetaan menetelmdn c) mukaisesti val-
mistettu kaavan (I) mukainen yhdisfe, jossa kaavassa Y on
happi, vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa
Y on rikki, saattamalla ensin mainittu yhdiste reagoimaan
sopivan rikkiyhdisteen, edullisesti fosforipentasulfidin
kanssa,

ja/tai haluttaessa muunnetaan kaavan (I) mukainen yhdiste
sen happoadditid— tai kvaternaariseksi suolaksi.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat farmaseuttisesti aktiivi-
sia, esimerkiksi niill& on verisuonia laajentava, sekd kou-
ristusta ja ripulia est#vi ja ehkdisevd aktiivisuus. Keksin-
n&n tehtivini on edelleen saada aikaan farmaseuttisia koos-
tumuksia, jotka sis#lt#vit kaavan (I) mukaisia yhdisteitd
tai niiden farmaseuttisesti sopivia suoloja aktiivisena ai-
neosana yhdess# farmaseuttisten kantoaineiden ja/tai tayte-
aineiden kanssa.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan rakenteellisesti
pit&4 tehokkaan hypotensiivisen 3,4-dihydro-2(1H)-1isokino-
liini-karboksamidin (US-patenttijulkaisu 3 157 573)
syklisin8 analogeina.

Heterocycles-lehdess4 [20 (1983), 1325-1329] on selostettu
erdiden oksatsino- ja tiatsinoisokinoliini-johdannaisten
valmistusta. N#iden johdannaisten C4-hiiless# on iminoryhmd,
mutta sanotut yhdisteet eroavat kemialliselta rakenteeltaan
keksinndn mukaisista yhdisteists siin#, etts C;-hiili ei ole
substituoitu hydroksimetyyliryhm&ll&. Kirjoituksessa el ole
13hemmin selvitetty yhdisteiden vaikutuksia vaan todetaan
yleisesti, ettd niilld guanidiinijohdannaisilla, joiden typ-
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piatomi on substituoitu hapella tai rikill&, on lukuisia
farmaseuttisia ominaisuuksia.

1-(p3-hydroksietyyli)-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinin saattamista
renkaansulkemisreaktioon sekd mainitun yhdisteen formaldehy-
dijohdannaisia on k#sitelty kahdessa julkaisuissa: Journal

of the Chemical Society, Perkin Transactions II. 3 (1977)
370-380 ja Archiv Pharmaceutica 229 (1966), 997 - 1002.
Julkaisut koskevat p&8asiallisesti tuotteiden avaruuskon-
figuraatiota sekd oksatsino-renkaan muodostumismekanismia.

Valmistettuihin yhdisteisiin mahdollisesti liittyvi& biolo-
gisia vaikutuksia ei ole selvitetty.

Journal of Heterocyclic Chemistry-lehden artikkelissa [10
(1973), 435 - 437] selostetaan 1,3-oksatsino[4,3-a]isokino-
liini-rengasjédrjestelmé&n muodostumista 1-(syanometyleeni)-
6,7-dimetoksi-1,2,3,4~-tetrahydroisokinoliinin reagoidessa
formaldehydin kanssa. Renkaansulkeutumisen j&lkeen poiste-
taan oksatsinorenkaan kaksoissidokset pelkist&m#&ll&. Saatu
tuote erocaa esill¥ olevista yhdisteistd mitd tulee valmis-
tusmenetelm&idn ja kemialliseen rakenteeseen (C; on substitu
oitu syanoryhmélld, C4 on substituoitumaton). Artikkelissa

ei liioin ole mainintaa tuotteen farmaseuttisesta wvaikutuk-
sesta.

Alkaisempi FI-patenttimme 76806 koskee oksatsinoisokinolii-
nirungon omaavien yhdisteiden valmistusta. Yhdisteilld on
immunosuppressiivinen, antidepressiivinen, analgeettinen ja
antipyreettinen aktiivisuus. Ne est8vdt my&s vatsahapon eri-
tystd. Esill¥ olevan hakemuksen mukaiset yhdisteet erocavat
kemialliselta rakenteeltaan, valmistusmenetelm&lt&&n sekd
farmaseuttiselta aktiivisuudeltaan FI-patentin mukaisista
yhdisteist&. Niinp& FI-patentin 76806 mukaisilla yhdisteilld
el ole sopivaa spasmolyyttistd vaikutusta (vrt. FI-patentti-
julkaisun taulukko I), kun sensijaan esill8 olevan keksin-
n8n mukaiset yhdisteet ovat sekd spasmolyyttisesti ettd va-
sodilatorisesti aktiivisia.
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FI-patentit 57262 ja 60566 koskevat sellaisten tiatsoli- ja
isotiatsoliisokinoliinijohdannaisten valmistusta, joilla on
syddmen toimintaa tehostava vaikutus. Ndiden rungoltaan eri-
laisten yhdisteiden valmistus ercaa my8s esill¥ olevan kek-
sinndn lopputuotteiden valmistuksesta.

FI-patenttijulkaisussa 63588 on selostettu rakenteellisesti
erilaisten yhdisteiden valmistusta, joilla yhdisteilld on
analgeettinen, antipyreettinen sekd tulehduksia estdvd ak-
tiivisuus. Tdss¥ tapauksessa tiatsinoryhmd8 on liitetty iso-
kinoliinirungon [3,4-b]-asemaan, kun taas esill¥ olevan kek-
sinndn mukaisissa yhdisteiss#8 vastaava rengasasema on
(4,3-a].

Yhteenvetona voidaan siten todeta, ettd keksinndn mukaiset
yhdisteet erocavat ominaisuuksiltaan tunnetun tekniikan
mukaisista yhdisteistd siind, ett& niilld on verisuonia
laajentava (vasodilatorinen) ja kouristuksia estdvd
(spasmolyyttinen) vaikutus.

Kaavan (II) ja (III) mukaiset yhdisteet, joita kdytetddn
l8ht8aineina menetelm&muunnelmissa a;), az) ja b), voidaan
valmistaa vastaavista N-substituoimattomista yhdisteistd HU-
patenttihakemuksen 3652/83 (EP-patenttihakemuksen
84112855.6) mukaisesti tavanomaisilla N—substituutioreak—
tioilla.

Kaavan (IV) mukaiset N-substituoimattomat yhdisteet, joita
kdytetdsn l3ht8aineina menetelm&muunnelmassa c), on esitetty
HU-patenttihakemuksessa 3651/83 (EP-patenttihakemuksessa
84112856.4).

Menetelm&muunnelmassa a;) kdytet##n mieluummin metyylijodida
alkyylihalogenidina. L&ht¥ainetta voidaan k&ytt4& mooliekviva-
lenttisena m&%r&n4, mutta mieluummin reaktio suoritetaan al-
kyylihalogenidin, esim. metyylijodidin ylim##r#ssd. Menetelmd-
muunnelman a)) erdin edullisen sovellutusmuodon mukaisesti
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kaavan (II) mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan metyylijo-
didin kanssa huoneenl#mp&tilassa, mutta reaktio voidaan suo-
rittaa my8s hieman korotetussa l&mp&tilassa. Muodostunut me-
tyylitiuroniumjodidi hajotetaan erist&misen j&lkeen tai
eristdmitts em#ksell¥ orgaanisessa liuottimessa. Tiuronium-
suolan hajottamisen kanssa rinnan tapahtuu syklisointi, joka
tuottaa halutun kaavan (I) mukaisen yhdisteen. Emdksend k&y-
tet#%n mieluummin alkalimetallihydroksidia tai -karbonaat-
tia, etenkin natriumhydroksidia tai kaliumhydroksidia, mie-
luummin alkanolisessa, esim. metanolisessa tai etanolisessa
vdliaineessa.

Menetelm#muunnelman a;) mukaisesti syklisointi suoritetaan
k&sittelem811% kaavan (III) mukainen yhdiste dehydrataatio-
aineella. Dehydrataatioaineena voidaan kdytt#& mitd tahansa
ts%hsn tarkoitukseen tunnettua ainetta, kuten tionyyliklori-
dia tai fosforioksikloridia. Reaktionopeus on tyydyttdvéd jo
huoneenl¥mpstilassa, mistd syystd l&mpdtilaa el tarvitse
korottaa.

Menetelm#muunnelmassa b) k#ytet##n happona mieluummin mine-
raalihappoja, kuten kloorivetyhappoa, rikkihappoa, fosfori-
happoa, etenkin kloorivetyhappoa. Reaktio suoritetaan iner-
tiss#, mieluummin polaarisessa orgaanisessa liuottimessa,
etenkin 1 - 4 hiiliatomia sis&lt#viss¥d alkanolissa, esim.
etanolissa.

Menetelm#muunnelman c) mukaisesti kaavan (I) mukaiset isoki-
nolin-4-onijohdannaiset valmistetaan saattamalla kaavan (IV)
mukaiset yhdisteet reagoimaan reaktiivisten karbonihappojoh-
dannaisten kanssa. Reaktiivisina karbonihappojohdannaisina
voidaan kH¥ytt44 esimerkiksi fosgeenia, kloorimuurahaishapon
metyyli- tai etyyliesterid, ureaa, tioureaa, jne. Karboni-
happojohdannaisten luonteen mukaan reaktio suoritetaan emdk-
sen tai hapon l#sn¥ollessa. Jos esimerkiksi k8ytetddn etyyli-
kloroformiaattia, reaktio suoritetaan em#ksen, esim. alkali-
metallibikarbonaatin, kuten natriumbikarbonaatin l&sndolles-
sa.
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Menetelméssi c) saadut isokinolin-4-oni-yhdisteet (Y = hap-
pi) voidaan muuntaa vastaaviksi isokinoliini-4-tioneiksi (Y
= rikki) tekniikan tasolla tunnetuilla menetelmill&. Muunto
suoritetaan sopivalla rikkiyhdisteelld, esim. fosforipenta-
sulfidilla inertiss# ei-polaarisessa orgaanisessa liuvotti-
messa, huoneenlimp&tilan ja seoksen kiehumispisteen
vilisesss limpdtilassa, mieluummin korotetussa l&mpStilassa.

Kaavan (I) mukaiset oksatsiiniyhdisteet, jotka tsdhteend X
sis8lt4vit hapen, voidaan muuntaa vastaaviksi tiatsinoyhdis-
teiksi (X = rikki) tunnetulla tavalla. Reaktio suoritetaan
sopivan rikkiyhdisteen, esim. fosforipentasulfidin avulla
i{lman liuotinta sulattamalla kaavan (I) mukaisen 14ht8yhdis-
teen ja fosforipentasulfidin seos.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa Y on rikki, voidaan
muuntaa haluttaessa vastaaviksi kaavan (I) mukaisiksi yhdis-
teiksi, joissa Y merkitsee =NR3-ryhm%4. Esimerkiksi kaavan
(I) mukainen yhdiste, jossa R3 on fenyyli, voidaan valmistaa
saattamalla vastaava isokinoliini-4-tioni reagoimaan anilii-
nin kanssa Hg(II)oksidin 14sndollessa. Reaktio suoritetaan
inertiss4 orgaanisessa liuottimessa, mieluummin huoneenldm-
p&tilassa.

T8hteen Y mifritelmiss¥ esiintyvidssé =NR3-ryhméss¥ R3 voi-
daan muuntaa haluttaessa joksikin toiseksi tihteen R3 m&4-
ritelm8n puitteissa olevaksi ryhmé&ksi. Esimerkiksi yhdis-
teet, joissa R3 on fenyyli, voidaan saada saattamalla vas-
taavat yhdisteet, joissa R3 merkitsee 1 - 4 hiiliatomia
sisdlt&vi4 alkyyliryhm#s, mieluummin etyylid, reagoimaan
aniliinin kanssa. Reaktio suoritetaan inertiss#8 orgaanisessa
liuottimessa, mieluummin alkanolissa, huoneenl&mpdtilan ja
palautusij&&hdytyslémpstilan v4lisess4 l8mp8tilassa, mieluum-
min palautusj#ddhdyttéen.

Yhdisteiden antispasmiaktiivisuus testattiin seuraavilla me-
netelmills.
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Maksimaalinen s8hk&8shokki (MES) hiirellX

Shokki annettiin sarveiskalvoelektrodilla (20 mA, 0,2 sek.,
HSE-Schockgerdt, tyyppi 207). El&imien, joilla ei esiintynyt
toonista, ekstensorista spasmia s&hk&shokki k&sittelyn tu-
loksena, katsottiin olevan suojattuja (ks. Swinyard et al.:
J. Pharmacol. Exp. Ther. 106, 319 (1952)).

Metratsolispasmi (MET) hiirelld

Esikdsittelyn j&lkeen eldimille annettiin 125 mg/kg penty-
leenitetrasolia subkutaanisesti. El&imien, joilla ei esiin-
tynyt a) kloonista, b) toonista ekstensorista spasmia ja
jotka jdiv&t eloon kokeessa, katsottiin olevan suojattuja.
Tarkkailuaika: yksi tunti (Everett L.M. ja Richards R.K.:
J. Pharmacol. Exp. Ther. 81, 402 (1944)).

Testiyhdisteet:
yhdiste "A": 1-(hydroksimetyyli)-4-(iminofenyyli)-9,10-dime-
toksi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H-[1, 3 ]Joksatsi-
no(4,3-a]isokinoliini
yhdiste "B": 1-(hydroksimetyyli)-4-(iminofenyyli)-9,10-4i-
etoksi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H[1,3]tiatsino-

[4,3-a]isokinoliini.

Tulokset on esitetty alla taulukossa I.
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Taulukko A
Yhdiste Antispasmiaktiivisuus (%)
MES MET
Yhdiste "A" - 40
Yhdiste "B" - 40

Vasodilatorista aktiivisuutta seurattiin mittaamalla fosfo-
diesteraasientsyymin (PDE) aktiivisuus [P8ch, G.: N.S. Arch.
Pharmacol. 268 (1972) 272-290]. Biologinen aktiivisuusaste
ndkyi syklistd 3,5-adenosiini-monofosfaattia hajottavan PDE-
entsyymin inhibitiosta. Spasmolyyttisen vaiktuksen ja PDE-
inhibointiaktiivisuuden v&l1ill8 on voimakas korrelaatio
[Kukovetz, W. R. ja P6ch, G.: N.S. Arch. Pharmacol. 267
(1970) 189-194]. Somlyo, A.P. ja Somlya, S.V. ovat selosta-
neet PDE-inhiboinnin ja vasodilatorisen aktiivisuuden
vdlistd korrelaatiota [Pharmacol. Rev. 22 (1970), 249].

Seuraavassa taulukossa on annettu rotan aivoista eristetylle
PDE-entsyymille suoritettujen kokeiden tulokset. Vertailu-
aineena kdytettiin papaveriinia, jolla on sileisiin lihak-
siin kohdistuva spasmolyyttinen vaikutus sekd jolla mySs on
voimakas PDE-entsyymid estdv8 aktiivisuus.

Kokeissa k&dytettiin seuraavia yhdisteit4:

Yhdiste "B" 1-(hydroksimetyyli)-4-(fenyyli-imino)-9,10-
dietoksi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H-1, 3-
tiatsino[4,3-a]isokinoliini

Yhdiste "C" 1-(hydroksimetyyli)-4-(fenyyli-imino)-9,10-
dimetoksi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H, 4H-1, 3-
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tiatsino[4,3-a]isokinoliini

Yhdiste "D" 1-(hydroksimetyyli)-4-(sykloheksyyli-imino)-
9,10-dietoksi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H, 4H-1, 3~
tiatsino[4,3-a]isokinoliini

Taulukko B
Yhdiste Konsentraatio PDE-inhibitio (%)
mooli/1l
-5 -5
1x10 5x10
B 30,6 37,7
C 23,8 41,7
D 31,4 36,9
Papaveriini 9,5 40,2

Keksinn®n mukaiset kaavan (I) yhdisteet voidaan muuntaa hap-
poadditiosuoloiksi saattamalla ne reagoimaan sopivien happo-
jen kanssa.

Suolanmuodostus voidaan suorittaa esimerkiksi inertissd or-
gaanisessa liuottimessa, kuten 1 - 6 hiiliatomia sis&ltdvds-
s4 alifaattisessa alkoholissa, liuottamalla kaavan (I) mu-
kainen yhdiste liuottimeen ja lis##m&lld valittu happo tai
sen saman liuottimen kanssa muodostettu liuos ensimmdiseen
liuokseen, kunnes siit3 tulee hieman hapan. T&m#dn jdlkeen
happoadditiosuola ercaa ja se voidaan poistaa reaktioseok-
sesta esim. suodattamalla.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden kvaternaariset suolat val-
mistetaan tavanomaisilla kvaternointitekniikoilla.
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Haluttaessa kaavan (I) mukaiset yhdisteet tai niiden suolat
voidaan alistaa lis#puhdistukseen, esim. uudelleenkiteytyk-
seen. Uudelleenkiteytyksessd kdytetyt liuottimet valitaan
kiteytettdvén yhdisteen 1iukenevuus- ja kiteytymisominai-
suuksien mukaan.

vudet kaavan (I) mukaiset yhdisteet ja niiden fysiologisesti
sopivat suolat voidaan valmistaa terapeuttisiin tarkoituk-
siin k&ytettdviksi valmisteiksi. Keksinnén kohteena ovat
tistd syystd mySs farmaseuttiset valmisteet, jotka sis8ltéd-
v8t aktiivisena aineosana vihint44n yht& kaavan (I) mukaista
yhdistettd tai sen fysiologisesti sopivaa suolaa yhdessd
farmaseuttisten kantoaineiden ja/tai t4yteaineiden kanssa.
voidaan k#ytt#4 kantoaineita, jotka ovat tavanomaisia t&hén
tarkoitukseen ja sopivia kdytettdviksi parenteraalisesti tai
enteraalisesti, samoin kuin muita lis#aineita. Kantoaineina
voidaan k&ytt#s kiinteitd tai nestem#isi¥ yhdisteitd, esi-
merkiksi vettd, gelatiinia, jaktoosia, tirkkelystd, pektii-
nis, magnesiumstearaattia, steariinihappoa, talkkia, kasvi-
8ljyj&, kuten maap&hkind81jyé, arabikumia, polyalkyleenigly-
koleja ja vaseliinia (rekisterdity tavaramerkki). Yhdisteet
voidaan valmistaa tavanomaisiksi farmaseuttisiksi valmis-
teiksi, esimerkiksi kiintedssd (pybreiksi tai kulmikkaiksi
pillereiksi, rakeiksi, kapseleiksi, esim. koviksi gelatiini-
kapseleiksi) tai nestemiisess4 (injisoitaviksi 8ljyisiksi
tai vesipitoisiksi 1iucksiksi tai suspensioiksi) muodossa.
Kiinte#n kantoaineen m##rd voi vaihdella laajoissa rajoissa,
mutta mieluummin se on 25 mg - 1 g. Koostumukset sis#ltévit
valinnaisesti my8s tavanomaisia farmaseuttisia lis#aineita,
kuten s#ildntdaineita, kostutusaineita, suoloja osmoottisen
paineen s#4t#émiseksi, puskureita, makuaineita ja aromiainei-
ta.

Keksinnén mukaiset koostumukset sis4lt4vit valinnaisesti
kaavan (I) mukaisia yhdisteitd yhdessd muiden tunnettujen
aktiivisten aineosien kanssa. yksikk8annokset valitaan riip-
puen antotavasta. Farmaseuttiset koostumukset valmistetaan
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tavanomaisilla menetelmill¥, joissa aktiiviset aineosat seu-
lotaan, sekoitetaan, granuloidaan, puristetaan tai liuote-
taan. Saadut valmisteet alistetaan sitten ylim&drdisiin, ta-
vanomaisiin k&sittelyihin, kuten sterilointiin.

Keksint84 havainnollistetaan yksityiskohtaisesti seuraavien
ei-rajoittavien esimerkkien avulla.

Esimerkki 1

1-(hydroksimetyyli)-4-(iminofenyyli)-9,10-dimetok-
si-1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H-[1, 3]oksatsino[4,3-a]-
isokinoliinin valmistus

Tapa A)

4,0 g:aan (0,01 moolia) l-[bis(hydroksimetyyli)-metyylij-2-
fenyylitiokarboksiamido-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydroiso-
kinoliini& lis&t&&n 4,3 g (0,03 moolia) metyylijodida ja re-
aktiosecksen annetaan seist4 3 - 4 tuntia. Metyylijodidin
ylimd8rd haihdutetaan ja reaktioseosta sekoitetaan 3 moolin
kanssa abs. metanolista kaliumhydroksidia, kunnes metyyli-
merkaptaanin koko m#4r4 on eliminoitu (4 - 6 tuntia).

Reaktioseos haihdutetaan kuiviin, mink4 j&lkeen lisXt#4n
pieni md&rd vettd, ja erottunut kiteinen tuote suodatetaan
pois ja pestdin neutraaliksi vedelll.

Tapa B

4,0 g.aan (0,01 moolia) 1-[bis(hydroksimetyyli)-metyyli]-2-
(fenyylitiokarboksamido)-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-
isokinoliini¥ lis4t¥%n 4,3 g (0,02 moolia) metyylijodidia ja
reaktioseoksen annetaan seist¥ 3 - 4 tuntia. Metyylijodidin
ylimddrd haihdutetaan, mink4 j&lkeen reaktioseosta sekoite-
taan 3 moolin kanssa abs. metanolista kaliumhydroksidia,
kunnes metyylimerkaptaanin koko m##r4 on eliminoitu (4 - 6
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tuntia). Reaktioseos haihdutetaan kuiviin ja j&&nnds uute-
taan viidelld 30 ml:n annoksella kuumaa bentseenid. Yhdiste-
tyt pentseenifaasit haihdutetaan ja j4&nnds trituroidaan
pienelld m44rs1l3 eetteris, jolloin saadaan haluttu yhdiste

kiteisess8 muodossa.

Taulukossa 1 esitetyt yhdisteet voidaan valmistaa vastaaval-
la tavalla valitsemalla sopivasti l13ht8aineet.
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Esimerkki 2

l—(hydroksimetyyli)—4—(iminofenyyli)—9,10—dimetok-
si-1,6,7,11b-tetrahydro-3H,4H[1,3]tilatsino[4,3-a]-
isokinoliinin valmistus

Tapa A

4,0 g (0,01 moolia) 1—[bis(hydroksimetyyli)—metyyli]—z-(fe—
nyylitiokarboksamido)—s,7—dimetoksi—1,2,3,4-tetrahydroisoki—
noliinis kuumennetaan palautusj&shdyttden 20 ml:ssa kloori-
vetyhapon absoluuttisessa etanolissa olevaa liuosta 15 mi-
nuuttia. Seos haihdutetaan kuiviin ja j#8nn8s otetaan ple-
neen miir4%n vettd, neutraloidaan em#kselld ja uutetaan
kloroformilla. Yhdistetyt kloroformiuutteet kuivataan ja
haihdutetaan, jolloin saadaan haluttu tiatsiinijohdannainen
kiteisess& muodossa.

Tapa B

4,0 g (0,01 moolia) 1-[bis—(hydroksimetyyli)—metyyli]—z—(fe—
nyylitiokarboksamido)-s,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydroisoki—
noliini# kuumennetaan palautusj#ihdyttéen 15 minuuttia 20
ml:ssa absoluuttista etanolia, joka sis#lt#& 25% kuivaa
kloorivetyhappokaasua. Seos haihdutetaan kuiviin ja lis#t&dn
pieni m#3#r¥ vettd, minkd j&lkeen neutraloidaan natriumbikar-
ponaatilla. Kiteinen tuote suodatetaan pois ja pestdén ve-
delld.

Taulukossa 2 esitetyt yhdisteet valmistetaan vastaavalla ta-
valla valitsemalla sopivasti l&htSaineet.
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Esimerkki 3

1- (hydroksimetyyli)-4-(iminofenyyli)-9,10-dimetok-
si-1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H[1,3]oksatsino(4,3-2a]~
isokinoliinin valmistus

3,9 g:aan (0,01 moolia) 1-[bis(hydroksimetyyli)-metyyli]-2-
fenyylikarboksamino-6,7-dimetoksi—l,2,3,4-tetrahydroisokino-
1i1ini¥% lis#t%%n 10 ml tionyylikloridia, mink3 jélkeen reak-
tioseocksen annetaan seist4 y®n yli. Tionyylikloridin
ylim&8r4 haihdutetaan, j&#nn8s otetaan pieneen médrddn vettd
samalla j#ihdyttden, neutraloidaan natriumbikarbonaatilla ja
uutetaan kloroformilla. Kloroformifaasi kuivataan ja haihdu-
tetaan, j43nn&s kiteytet##n etanolin ja eetterin seoksesta.

Saatu kohdeyhdiste sulaa 202-205°C:ssa etanolista suoritetun
uudelleenkiteyttémisen j4lkeen. Saanto: 17%. Saadun yhdis-
teen fysikaaliset ja spektroskopiset arvot ovat identtisid
esimerkissid 1 saadun tuotteen parametrien kanssa ja ndmd
kaksi tuotetta eivit aiheuta sulamispisteen laskua sekoitet-

taessa ne keskendidn.

Esimerkki 4

1- (hydroksimetyyli)-4-(iminofenyyli)-9,10-dimetok-
si-1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H-[1,3]tiatsino[4,3-a]-
isokinoliinin valmistus

3,68 g (0,01 moolia) 1- (hydroksimetyyli)-4-(iminofenyyli)-
9,10-dimetoksi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H[1, 3]oksatsino-
[4,3-a]isokinoliini¥ homogenoidaan perusteellisesti 4,4 g:n
kanssa (0,02 moolia) fosforipentasulfidia. Seos pidet&édn
150°C:ssa 2,5 tuntia. Sulatteen annetaan j&&hty# huoneenl&m-
pStilaan, sitten se jauhetaan, lis&t#&n 25 ml 10%:sta nat-
riumhydroksidiliuosta ja seos uutetaan vedelld. Eetterifaasi
kuivataan, haihdutetaan kuiviin ja j&&nn8s kiteytetddn
pienest# m34r4st4 n-heksaanin ja eetterin seosta. Saatu ha-
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luttu yhdiste sulaa 187-190°C:ssa n-heksaanin ja etanolin
seoksesta suoritetun uudelleenkiteytyksen jélkeen. Saanto:
34%. Saadun yhdisteen fysikaaliset ja spektroskopiset arvot
ovat identtisi¥ esimerkin 2 mukaisesti valmistetun tuotteen
vastaavien arvojen kanssa ja n#m& kaksi tuotetta eivdt ai-
heuta sulamispisteen laskua sekoitettaessa ne kesken&&n.

Esimerkki 5§

1—(hydroksimetyyli)-4—(iminofenyyli)-9,10—d1metok—
si-1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H-[1,3]tiatsino[4,3-a]-
isokinoliinin valmistus

3,4 g (0,01 moolia) 1-(hydroksimetyyli)~4-(iminocetyyli)-
9,10-dimetoksi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H-[1,3]tiatsino-
[4,3-a]isokinoliini¥ kuumennetaan palautusj48hdyttden ani-
liinin kanssa (1,86 g, 0,02 moolia) 30 ml:ssa etanolia 5
tuntia. Etanolin ja aniliinin ylim&#r#& tislataan pois ja ki-
teytet#sn etanolista, jolloin saadaan haluttu yhdiste, joka
sulaa 187-189°C:ssa.

Saanto: 62%.

Saadun yhdisteen fysikaaliset arvot ovat identtisid esimer-

kin 2 mukaisen yhdisteen kanssa ja n&md kaksi tuotetta eivit
aiheuta sulamispisteen laskua sekoitettaessa ne keskenddn.

Esimerkki 6

1—[bis(hydroksimetyyli)-metyyli]—6,7—dimetoksi—
1,2,3,4-tetrahydroisokinoliini-N-tiokarboksamidin
valmistus

2,67 g (10,1 mmoolia) 1{bis(hydroksimetyyli)-metyyli]-6,7-
dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliini# suspendoidaan 10
ml:aan vettH. Suspensioon lis#t&sn 1,16 g (0,012 moolia) ka-
liumrodanidia, mink4 j#lkeen reaktioseosta keitetd#n 6 tun-
tia. Saatu aine j44hdytet##n; uutetaan neljdlld SO ml:n an-
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noksella etyyliasetaattia ja yhdistetyt orgaaniset fasit
kuivataan natriumsulfaatin p44114 ja haihdutetaan. 81jyinen
tuote trituroidaan eetterills, jolloin saadaan haluttu tuote
kiteisessd muodossa. Saanto 39%. Sulamispiste: 146-148°C
(etanoli).

Analyysi yhdisteelle C15H2N204S  (326,42):
laskettu: Cx = 55,19, H¥ = 6,79, N% = 8,58, S% = 9,82;

18ydetty: C% = 54,91, H% = 6,69, N% = 8,23, S% = 10,30.

Esimerkki 7

1—[bis-(hydroksimetyyli)—metyyli]—G,7-dietoksi—
1,2,3,4—tetrahydroisokinoliini-N-tiokarboksamidin
valmistus

Noudattaen esimerkissd 6 esitettyd menetelmdd, mutta
14htem#118 vastaavasta dietoksi-isokinoliinijohdannaisesta
saadaan haluttu yhdiste 35%:n saannolla.

Sulamispiste: 115-117°C (etanoli).

Analyysi yhdisteelle C17H26N204S (354,46):
laskettu: C% = 57,60, H% = 6,82, N% = 7,90, S% = 9,05;
l8ydetty: Cx = 57,13, H% 6,35, N¥ = 7,61, S% = 9,50.

Esimerkki 8

1-(hydroksimetyyli)-4—imino—9,lo-dimetoksi-
1,6,7,11b—tetrahydro-2H—[l,3]oksatsino[4,3-a]—
isokinoliinin valmistus

3,26 g (0,01 moolia) esimerkin 6 mukaisesti valmistettua
1—[bis(hydroksimetyyli)-metyyli]-G,7-d1metoksi—1,2,3,4-
tetrahydroisokinoliini—N—tiokarboksamidia saatetaan reagoi-
maan 1,42 g:n kanssa (0,1 moolia) metyylijodida. Reaktiose-
oksen annetaan seistd huoneenl8mptilassa 24 tuntia. Metyy-
lijodidin ylim&4r# haihdutetaan ja j44nn8st4 sekoitetaan 3 n
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metanolisessa kaliumhydroksidissa kolme tuntia, so. kunnes
metyylimerkaptaani on kokonaan eliminoitu. Metanoli haihdu-
tetaan sitten ja j&3nn8s uutetaan kuumalla bentseenills. Li-
uottimen haihduttamisen j#lkeen saatu kiteinen tuote kitey-
tetd8n uudelleen di-isopropyylieetterin ja etanolin seokses-
ta. '

Saanto: 50%.

Sulamispiste: 124-127°C.

Analyysi yhdisteelle Cj;gHpgN,04S (292,33):
laskettu: C% = 61,63, H¥ = 6,89, N% 9,58;
18ydetty: C%¥ = 62,03, H¥ = 6,04, N% = 8,78.

Esimerkki 9

l-(hydroksimetyyli)—9,10—dimetoksi—1,6,7,11b-
tetrahydro—ZH[1,4]oksatsino[4,3—a]isokinolin—
4-onin valmistus

2,67 g:aan (0,01 moolia) 1-[bis(hydroksimetyyli)-metyyli]-
6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinis lis4t%4n 0,84
g (0,01 moolia) 10 ml:aan vetts liuotettua natriumbikarbo-
naattia ja 1,08 g (0,01 moolia) kloorimuurahaishappoetyyli-
esterid ja saatua seosta keitet#Zn tunnin ajan sekoittaen.
Jé&htymisen j#dlkeen reaktioseos uutetaan neljdllsd 100 ml:n
annoksella eetteri¥, yhdisteyt eetterifaasit kuivataan nat-
riumsulfaatin p44114 ja haihdutetaan kuiviin. J4%nnSkseen
lis&t4%n 0,10 g natriummetylaattia ja kuumennetaan 120°C:ssa
30 minuutin ajan. Sulate uutetaan nelj%114 50 ml:n annoksel-
la kuumaa etyyliasetaattia ja sitten se haihdutetaan 50
ml:aan. J48htyess¥ saostuu neulasmaisia kiteit.

Saanto: 60%.

Sulamispiste: 125-128°C (etyyliasetaatti).

Analyysi yhdisteelle C;gH;gNOs (293,31):
laskettu: C¥ = 61,42%, H% 6,52%, N% = 4,78%;
l8ydetty: C¥ = 60,96%, H% 6,46%, N% = 6,45%.
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Esimerkki 10

1- (hydroksimetyyli)-9,10-dietoksi-1,6,7,11b-
tetrahydro-2H-[1,3]oksatsino[4,3-a]isokinolin-
4-onin valmistus

Noudattaen esimerkissd 9 esitettyd menetelm&d, mutta
18htem&118 vastaavasta dietoksianalogista saadaan otsikossa
mainittu yhdiste.

Saanto: 58%.

Sulamispiste: 119-121°C (etyyliasetaatti).

Analyysi yhdisteelle C;7H23NOs (321,36):
laskettu: Cs = 63,53, H¥ = 7,21, N% = 4,36;

18ydetty: C¥ = 63,10, H%¥ = 7,08, N% = 4,17.

Esimerkki 11

1-(hydroksimetyyli)-9,10-dimetoksi-
1,6,7,11b-tetrahydro-2H-[1, 3]oksatsino-
[4,3-a)isokinoliini-4-tionin valmistus

Liuokseen, jossa on 2,67 g (0,01 moolia) 1-[bis(hydroksime-

tyyli)-metyyli]-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinis

150 ml:ssa absoluuttista kloroformia, lis&t#&3n liuos, jossa
on 2,0 g (0,02 moolia) trietyyliamiinia 10 ml:ssa absoluut-
tista kloroformia, ja lis&t&d8n tipoittain sekoittaen seok-
seen, jossa on 1,15 g (0,01 moolia) tiofosgeenia, j&&hdytta-
en j¥8114. Reaktioseosta sekoitetaan 10 minuutin ajan, sit-
ten se pest#3n neutraaliksi 15 ml:1la S5%:sta kloorivetyhap-
poliuosta ja t&m#én j¥lkeen vedelld. Kloroformifaasi kuiva-
taan natriumsulfaatin p&&114% ja haihdutetaan kuiviin. J&&n-
n8s otetaan 15-20 ml:aan etanolia ja seokseen lisdtddn
eetteris, kunnes se samenee hieman. Haluttu yhdiste saadaan
kiteisessd muodossa.

Saanto: 19%.

Sulamispiste: 139-141°C (etanoli/eetteri).
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Analyysi yhdisteelle C;sHjgNO4S (309,37):
laskettu: C% = 58,23, H%¥ = 6,19, N% = 4,53, S% = 10,36,
18ydetty: C% = 57,96, H% = 6,36, N%¥ = 4,55, S% = 10,60.

Esimerkki 12

1-(hydroksimetyyli)-9,10-dimetoksi-1,6,7,11b-
tetrahydro-2H[1, 3]oksatsino[4,3-a]isokinoliini-
4-tionin valmistus

2,93 g (0,01 moolia) 1- (hydroksimetyyli)-9,10-dimetoksi-
1,6,7,11b-tetrahydro-2H-[1,3]oksatsino[4,3-a]isokinolin-
4-onia ja 3,33 g (0,015 moolia) fosforipentasulfidia keite-
t%4%n 50 ml:ssa absoluuttista pyridiini¥ kahden tunnin ajan.
Reaktioseos j&8hdytetddn ja kaadetaan j4&h&n ja uutetaan
kolmella 50 ml:n annoksella kloroformia. Yhdistetyt orgaani-
set faasit kuivataan ja haihdutetaan kuiviin alennetussa
paineessa. Saatu 8ljyinen j#&nn8s lasketaan neutraalin alu-
minium(III)oksidi-pylvé&n 18pi. Pylvddstd tuleva liuos haih-
dutetaan ja saatu kiteinen j#&nn8s kiteytetddn uudelleen
etanolin ja eetterin seoksesta.

Saanto:21%.

Sulamispiste: 139-141°C.

Saadun raa'an tuotteen ominaisuudet ovat identtiset
esimerkissi8 11 saadun tuotteen ominaisuuksien kanssa.

Esimerkki 13

1—(hydroksimetyyli)—4-(metyylitio)—9,lo-dimetoksi—
1,6,7,11b—tetrahydro—2H—[1,3]oksatsino[4,3—a]isoki—
noliniumjodidin valmistus

Liuokseen, jossa on 3,09 g (0,01 moolia) 1- (hydroksimetyy-
li)—9,10—dimetoksi-1,6,7,llb—tetrahydro—ZH—[l,3]oksatsino—
[4,3-a]isokinoliini-4-tionia asetonissa, lis4t838n 1,94 g
(0,02 moolia) metyylijodidia. Reaktioseoksen annetaan seistd
huoneenlsmpStilassa 24 tunnin ajan. Kiteinen tuote suodate-
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taan pois, pestddn ja kiteytetddn uudelleen asetonin ja eet-
terin seoksesta.
Saanto: 70% (hajaantuminen).

Analyysi yhdisteelle C;gH22INO4S (451,31):
laskettu: C% = 42,58, H¥ = 4,69, N% = 3,10;
18ydetty: C% = 43,01, H% = 4,18, N% = 2,97.

Esimerkki 14

1-(hydroksimetyyli)-4-(iminofenyyli)-9,10-
dimetoksi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H-[1, 3]oksatsino-
[4,3-a]isokinoliinin valmistus

Liuokseen, jossa on 4,51 g (0,01 moolia) 1-(hydroksimetyy-
li)-2-(metyylitio)-9,10-dimetoksi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H-
[1,3]oksatsino[4,3-a]isokinoliinijodidia etanolissa, lis&-
t48n 9,3 g (0,10 moolia) aniliini¥& ja reaktioseosta keite-
t&8n 3 tunnin ajan. J8&htyess&&n tuote erottuu seoksesta
kiteisessd muodossa.

Saanto: 53%.

Sulamispiste: 201-203°C.

Saadun tuotteen fysiokemialliset ominaisuudet ovat identti-
set esimerkeissd 1 ja vastaavasti 3 saadun tuotteen ominai-

suuksien kanssa.

Esimerkki 15

1- (hydroksimetyyli)-4-(iminofenyyli)-9,10-dime-
toksi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H-[1, 3]oksatsino-
[4,3-a]isokinoliinin valmistus

Liuokseen, jossa on 3,09 g (0,01 moolia) 1-(hydroksimetyy-
1i)-9,10-dimetoksi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H-[1, 3]oksatsino-
[4,3-a]isokinoliini-4-tionia 200 ml:ssa dioksaania, lis&td&n
0,015 moolia HgO:ta ja seos saatetaan reagoimaan 9,3 g:n
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kanssa (0,1 moolia) aniliini¥. Reaktioseoksen anﬁ;taan seis-
t4 huoneenl#mp&tilassa 24 tunnin ajan, minkd jédlkeen HgGS
suodatetaan pois ja liuotin ja aniliinin ylim#&rd tislataan
pois. Aiottu yhdiste saadaan 45%:n saannolla.

Sulamispiste: 201-209°C.

Saatu yhdiste on identtinen esimerkkien 1, 3 ja 14 mukaisten
tuotteiden kanssa.

Esimerkki 16

1- (hydroksimetyyli)-4-(iminofenyyli)-9,10-
dimetoksi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H-[1,3]-
oksatsino[4,3-a]isokinoliinin valmistus

Noudattaen esimerkin 1 menetelm#3# k#ytetyn metylijodidin
m434r4 vihenneti%n 0,012 mooliin ja k&ytet&#n 20 ml metanolia
liuottimena. Reaktio suoritetaan edelleen esimerkissd 1
esitetylls tavalla. Saadun yhdisteen fysikaaliset ja spekt-
roskopiset arvot ovat identtiset esimerkin 1 mukaisesti val-
mistetun tuotteen arvojen kanssa.

Esimerkki 17

1-(hydroksimetyyli)-4-(1minometyyli)-9,10—dimeto—
ksi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H-[1,3]tiatsino(4,3-a]~
isokinoliinin valmistus

vhdiste valmistetaan noudattaen esimerkiss¥ 2 esitetyn tavan
A mukaista menetelm## l3htem#ll# 1-[bis(hydroksimetyyli)-
metyyli]-z—(N'—metyyli—tiokarboksamido)—6,7—dimetoksi-
1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinist4. Sulamispiste: 149-151°C
(etanoli/eetteri).

Saanto: 65%.

Analyysi yhdisteelle C;gH22NO3S (308,41):
laskettu: C% 62,31, H% = 7,29, N% = 4,54;
l8ydetty: C% 62,73, H¥ = 7,45, N% = 4,18.
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Esimerkki 18

1-(hydroksimetyyli)-4-(iminometyyli)-9,10-
dimetoksi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H-[1,3]-
tiatsino-[4,3-a]lisokinoliinin valmistus

Liuokseen, jossa on 3,68 g (0,01 moolia) 1-(hydroksimetyy-
1i)-4-(iminofenyyli)-9,10-dimetoksi-1,6,7,11b-tetrahydro-
2H-[1,3]tiatsino[4,3-a}isokinoliini¥ etanolissa, lis&tddn
20%:nen liuos, jossa on 3,1 g (0,1 moolia metyyliamiinia
metanolissa. Seos pidet48n suljetussa putkessa 70°C:ssa kol-
men tunnin ajan, mink& j&lkeen se haihdutetaan kuiviin alen-
netussa paineessa. 0ljyinen j43#nn8s kiteytet##n trituroimal-
la eetterilli.

Sulamispiste: 149-151°C (etanoli/eetteri).
Saanto: 45%.

Tuotteen fysikaaliset spektroskopiset arvot ovat identtiset
esimerkin 17 mukaisesti N'-metyyli-tiokarboksamidista val-
mistetun aineen arvojen kanssa.

Esimerkki 19

1- (hydroksimetyyli)-4-imino-9,10-dimetoksi-
1,6,7,11b-tetrahydro-2H[1, 3]oksatsino(4,3-a]-
isokinoliinin valmistus

Tém¥ yhdiste valmistetaan esimerkin 1, tavan A mukaisesti
1-[bis-(hydroksimetyyli)-metyyli]-2-tiokarboksamido-6,7-
dimetoksi-1,2,3,4-tetrahydro-isokinoliinist4.

Saanto:57%.
Sulamispiste: 125-127°C (etanoli).

Analyysi yhdisteelle C;gHooN204 (292,33):
laskettu: C% = 61,63, H% = 6,89, N%¥ = 9,58;
18ydetty: C% = 61,90, H% 6,34, N% 9,18.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelm3 terapeuttisesti k#yttdkelpoisten kaavan (I)

r:

(1)

OH
mukaisten 1-(hydroksimetyyli)-1,6,7,1llb-tetrahydro-2H, 4H-
[1,3]-oksatsino- tai tiatsino[4,5-alisokinoliinijohdannais-
ten ja niiden happoadditio- ja kvaternaaristen suolojen val-
mistamiseksi, jossa kaavassa
Rl ja R2 merkitsevst 1 - 6 hiiliatomia sis&lt#v&#8 alkoksia,
X on happi tai rikki,
Y on =0-, =S-, tai =NR3-ryhm#, jossa
R3 on vety, 1 - 6 hiiliatomia sis4lt4v& alkyyli,
5 - 8 hiiliatomia sis31t&vd8 sykloalkyyli
tai fenyyli, joka mahdollisesti on substi-
tuoitu halogeeniatomilla,
tunnettu siitd, ettd

a) kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa
kaavassa X on happi ja Y on =NR3-ryhm# (R!, R2 ja R3 mer-
kitsevdt samaa kuin ylls),

aj) bis(hydroksimetyyli)-metyyli-isokinoliinijohdannainen,
jolla on kaava (II)
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l 3
N-C-NHR . (I1)

H H

jossa R1, R?2 ja R3 merkitsevit samaa kuin ylls, saatetaan
reagoimaan alkyylihalogenidin kanssa Jja saatua tiuronium-suolaa
k8sitelld8n em#8kselld erist8misen j&lkeen tai ilman t4t4,
tai

as) bis(hydroksimetyyli)-metyyli-isokinoliinijohdannainen,
jolla on kaava (III),

Rl
0
I 5
N-C-NHR
72 (III)
OH CH

jossa R1, R2 ja R3 merkitsev&t samaa kuin ylls, k&sitell&sn
dehydrataatioaineella, tai

b) kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa
kaavassa X on rikki, Y on =NR3-ryhm#, ja Rl, R2 ja R3 mer-
kitsevdt samaa kuin yll4, kaavan (II) mukainen bis(hydroksi-
metyyli)-metyyli-isokinoliinijohdannainen, jossa kaavassa
Rl, R? ja R3 merkitsev#t samaa kuin yll3, k#sitell#&n hapol-
la; tai
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c) kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa
kaavassa X on happi, Y on happi tai rikki, ja Rl ja R2 mer-
kitsev&t samaa kuin yll4, bis(hydroksimetyyli)-metyyli-
isokinoliinijohdannainen, jolla on kaava (IV)

al
N (IV)
B2
OH OH

jossa Rl ja R2 merkitsevit samaa kuin yll4, tai sen happoad-
ditiosuola saatetaan reagoimaan kaavan H1gCOOAlk tai CSHlgj
mukaisen reaktiivisen karbonihappojohdannaisen kanssa, jossa
kaavassa Hlg tarkoittaa halogeenia ja Alk tarkoittaa alkyy-
1i%, valinnaisesti hapon tai em#ksen l&dsndollessa,

ja haluttaessa muunnetaan jonkin menetelmsn a;), az) ja c)
mukaisesti valmistettu oksatsino-yhdiste, jossa X on happi
ja Y, Rl, R2 sekd R3 merkitsev&t samaa kuin kyseisessd mene-
telm&muunnelmassa, vastaavaksi tiatsino-yhdisteeksi, jossa X
on rikki, kun taas muut substituentit ovat muuttumattomia,
saattamalla oksatsino-yhdiste reagoimaan sopivan rikkiyhdis-
teen, edullisesti fosforipentasulfidin, kanssa,

ja/tai haluttaessa muunnetaan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa ¥ on rikki ja X, Rl ja R2 merkitsevdt samaa kuin yll&,
vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Y on
=NR3-ryhm4 ja R3 merkitsee fenyylid, kun taas X, Rl ja RZ?
pysyvdt muuttumattomina, saattamalla ensin mainittu yhdiste
reagoimaan aniliinin kanssa Hg(II)oksidin l&sndollessa,

ja/tai haluttaessa muunnetaan kaavan (I) mukaisessa yhdis-
teess¥, jossa Y merkitsee =NR3-ryhms3, ja X, Rl ja R2 mer-
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kitsevdt samaa kuin yll4 ja R3 merkitsee 1 - 4 hiiliatomia
sisdltivs4 alkyyliryhm#s, R3-ryhms fenyyliksi saattamalla
yhdiste reagoimaan aniliinin kanssa, tai vastaavasti muunne-
taan kaavan (I) mukaisessa yhdisteess&, jossa Y, X, Rl ja RZ
merkitsevdt samaa kuin yll3 ja R3 merkitsee fenyylid,
R3-ryhm& 1 - 4 hiiliatomia sis3lt4viksi alkyyliryhm&ksi
saattamalla yhdiste reagoimaan vastaavan alkyyliamiinin
kanssa,

ja/tai haluttaessa muunnetaan menetelm#n c¢) mukaisesti val-
mistettu kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa kaavassa Y on
happi, vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa
Y on rikki, saattamalla ensin mainittu yhdiste reagoimaan
sopivan rikkiyhdisteen, edullisesti fosforipentasulfidin
kanssa,

jastai haluttaessa muunnetaan kaavan (I) mukainen yhdiste
sen happoadditio- tai kvaternaariseksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm¥, tunnet -
t u siitd, ettty valmistetaan 1-(hydroksimetyyli)-4-(imino-
fenyyli)-9,10-dimetoksi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H-[1,3]-
oksatsino[4,3-a]isokinoliini.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm¥, tunnet -
t u siitd, ettd valmistetaan 1-(hydroksimetyyli)-4-(imino-
fenyyli)-9,10-dietoksi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H-1, 3-
tiatsino[4,3-a]isokinoliini.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet -
t u siitd, ettd valmistetaan 1-(hydroksimetyyli)-4-(imino-
fenyyli)-9,10-dimetoksi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H, 4H-1, 3-
tiatsino(4,3-a)isokinoliini.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm8, tunnet -
t u siit4, ettd valmistetaan 1-(hydroksimetyyli)-4-(imino-
sykloheksyyli)-9,10-dietoksi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H, 4H-1, 3-
tiatsino(4,3-a]isokinoliini.



32 79321

Patentkrav:

1. F8rfarande f&r framst#llning av terapeutiskt anvdndbara
1—(hydroximetyl)-1,6,7,11b-tetrahydro—2H,4H—[1,3]oxazino—
eller tiazino[4,5-a]isokinolinderivat med den allménna
formeln (I)

Rl
N Y (1)
R® |
vari OH
Rl och R2 4r alkoxi med 1 - 6 kolatomer,
X 4r syre eller svavel,
Y 8r =0-, =S- eller en =NR3-grupp, vari

R3 4r v&te, alkyl med 1 - 6 kolatomer, cyklo-
alkyl med 5 - 8 kolatomer eller fenylgrupp
valbart substituerad med en halogenatom,

och syraadditions- och kvartédra salter dé&rav,
k Snnetecknat avatt

a) fér framst4llning av f8reningar med formeln (I), vari X
4r syre och Y representerar en =NR3-grupp (R!, R2 och R3

betyder samma ovan),

a;) omsitts ett bis(hydroximetyl)—metylisokinolinderivat med
formeln (II)
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(I1)

H H

vari R}, R2 och R3 betyder samma som ovan, med en alkylhalogenid
och det erhallna tiuroniumsaltet behandlas med en bas efter
eller utan isolering, eller

as) behandlas ett bis(hydroximetyl)-metylisokinolinderivat
med formeln (III)

at
o)
I 3
N-C-NHR
2
R (III)
(0)51 OH

vari Rl, R2 och R3 betyder samma som ovan, med ett dehydra-
teringsmedel; eller

b) f8r framst&llning av fdreningar med formeln (I), vari X
4r svavel, Y 4r en =NR3-grupp, och R!, RZ2 och R3 betyder
samma som ovan, behandlas ett bis(hydroximetyl)-metyliso-
kinolinderivat med formeln II, vari R!, R? och R3 betyder
samma som ovan, med en syra, eller

c) f8r framst¥llning av f8reningar med formeln (I), vari X
ir syre, Y 4r syre eller svavel och Rl och R2 betyder samma
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som ovan, omsdtts ett bis(hydroximetyl)-metylisokinolin-
derivat, med formeln (IV)

rl
N (IV)
B2
OH OH

vari Rl och R? betyder samma som ovan, eller ett syraaddi-
tionssalt d&rav med ett reaktivt karboxylsyraderivat med
formeln H1gCOOAlk eller CSHlg,, vari Hlg 4r halogen och
Alk avser alkyl, valbart i n¥rvaro av en bas eller en syra,

och, om si 8nskas, 8verfdrs en oxazino-f&8rening som fram-
st4llts enligt nagot av fdrfarandealternativen a;), az) och
c), i vilken X 4r syre och ¥, Rl, R2 samt R3 betyder samma
som vid ifrdgavarande f8rfarandealternativ, till motsvarande
tiazino-f8rening, vari X &r svavel och de &vriga substituen-
terna 4r of8r#ndrade, genom att oms&tta oxazino-f8reningen
med en l3mplig svavelf8rening, f8retr&desvis fosforpenta-
sulfid,

och/eller, om s& 8nskas, 8verfdrs en f8rening med formeln
(I), vari Y &r svavel och X, Rl och R2 betyder samma som
ovan, till motsvarande f8rening med formeln (I), vari ¥ dr
en =NR3-grupp och R3 betyder fenyl, medan &ter X, Rl och R2
f8rblir ofdréndrade, genom att oms&tta den fdrstndmnda fdre-
ningen med anilin i n#rvaro av Hg(II)oxid,

och/eller, om sA 8nskas, 8verfdrs gruppen R3 i en fdrening
med formeln (I), vari Y stadr f&r en NR3-grupp och X, ¥, Rl
och R2 betyder samma som ovan och R3 betyder en alkylgrupp
med 1 - 4 kolatomer, till fenyl genom att omsdtta fdreningen
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med anilin, eller pd motsvarande s&tt &verfdrs gruppen R3 i
en fdrening med formeln (I), vari Y, X, R! och R2 betyder
samma som ovan och R3 betyder fenyl, till en alkylgrupp med
1 - 4 kolatomer genom att oms#tta f8reningen med motsvarande
alkylamin,

och/eller, om s& 8nskas, Yverf8rs en f8rening med formeln
(I) som framst&llts enligt f&rfarande c), vari Y star f&r
syre, till motsvarande f8rening med formel (I), vari Y &4r
svavel, genom att oms#dtta f&rstndmnda férening med en l¥mp-
lig svavelfdrening, fdretrddesvis fosforpentasulfid,

och/eller, om sd 8nskas, 8verfdrs en f8rening med formeln
(I) till ett syraadditions- eller kvartirt salt d&rav.

2. PFOrfarande enligt patentkrav 1, k8 nnetecknat
av att man framst&ller 1-(hydroximetyl)-4-(iminofenyl)-9,10-
dimetoxi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H-[1, 3]-oxazino{4,3-a]-
isokinolin.

3. Fdrfarande enligt patentkrav 1, k 8 nnetecknat
av att man framst8ller 1-(hydroximetyl)-4-(iminofenyl)-9,10-
dietoxi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H-1,3-tiazino[4,3-a]-
isokinolin.

4. FOrfarande enligt patentkrav 1, k &nnetecknat
av att man framst#ller 1-(hydroximetyl)-4-(iminofenyl)-9,10-
dimetoxi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H-1,3-tiazino[4,3-a]-
isokinolin.

5. FOrfarande enligt patentkrav 1, k 8 nnetecknat
av att man framst4ller 1-(hydroximetyl)-4-(iminocyklohexyl)-
9,10-dietoxi-1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H-1,3-tiazino[4, 3-a]-

isokinolin.
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