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Keksintd koskee menetelmid uusien terapeuttisesti kidyttdkelpoisten

yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I

B ¥
S R AR
GO —s 1
R:\/ \.‘/
g

Jossa Q1 merkitsee yhdessd typpiatomin kanssa ryhmdd, jonka kaava
on >N—CH2CH2— (a), >N—CH2CH2CH2- (b), >N-CH=CH~ (c), >N—CH2—CH=CH-
(da), >N—CH2-—S(O)p~ (e), >N—CH2CH2—S(O)p— (f) tai )N—CH'—'CH-S(O)p—(g),
p lukua 0, 1 tai 2 ja Ra mahdollisesti substituoitua fenyyli-,
pyridyyli- tai tienyyliryhmdi, ja joko Rb ja Rc kumpikin merkitse-
vdt vetyd, halogeenia, trifluorimetyylid, alempaa alkyylid, alempaa
alkoksia tai nitroa ja murtoviiva valinnaista sidosta, tai Rb ja

Rc yhdessd a-hiiliatomin kanssa kaavan >Cu—S-CH=CH- (h}, >CQ—CH=CH-S—
(i) tai >C -CH=CH~CH=CH- (j) mukaista mahdollisesti substituoitua
ryhmdd, ja murtoviiva lisdsidosta, Rd ryhm#i, jonka kaava on
-(A1)m—(cc)n—(02A2) -R1, m, n ja g kukin lukua 0 tai 1, A alempaa

2

alkuleenia, A“ alempaa alkyleenid, suoraa sidosta tai ryhmidi -co-,

0% happitomia tai ryhmdi -NR2-, R

vetyd, hydroksia, syaanoca, nit-
roa, halogeenia, alempaa alkoksia, alempaa alkyyli¥, alempaa alkok-
sikarbonyylid, aryyli&, ryhmdd, jonka kaava on -NRBR4 tai hiiliato-
mia vdlitykselld sitoutunutta mahdollisesti substituoitua 5-jise~

nistd heterosyklistd ryhmad, R2 vetyd, alempaa alkyylia tai aryylii,



R3 ja r? kumpikin vety#, mahdollisesti substituoitua alempaa alkyy-
1i4, alempaa alkanoyylid, alempaa alkoksikarbonyylid tai mahdolli-
sesti substituoitua (C3_7)-sykloalkyyliryhmaa, tai yhdessd typpiato-
min kanssa 3-7-jisenistd tyydytettyd mahdollisesti substituoitua N~
hetercsyklistd ryhmdd, jossa voi lisiksi olla rengasjisenend happi-
tai rikkiatomi tai ryhmd >N—R5, ja R5 merkitsee vetyd, mahdollisest.
substituocitua alempaa alkyylid, alempaa alkanoyylid, alempaa alkoks
karbonyylia, karbamoyylid tai mono- tai dilalempi alkyyli)karbamoyy-
1ii, siten,ettd ne merkitsee lukua O, jos g merkitsee lukua 1 ja a2
ryhmdd -CO-, ettd R1 merkitsee muuta kuin syaanoa, nitroa, halogei—
nia, alempaa alkoksikarbonyylid, alempaa alkoksia ja ryhmdd -NRR,
jos q merkitsee lukua 1 ja Az suoraa sidosta, sekd niiden farmaseutt:
sesti hyvdksyttdvien happoadditiosuo)ojen valmistamiseksi. Keksint®

koskce myds ndissd menetelmissd kdytettdvid viélituotteita.

Uppfinningen avser fOrfarande f&r framstdllning av terapeutiskt
anvindbara fOreningar med den allminna formeln I,

?d gc

. . a
7 X /-.\./Rb
- 11
. PN /15 "
Ha -

Y

vari Ql tillsammans med kvdveatomen betecknar en grupp med formeln

> N-CH,CH,- (a), > N-CH,CH,CH,~ (b}, > N-CH=CH- (c), 7 N-CH,
> N-CHZ—S(O)p— (e) > N-CHZCHZ-S(O)p‘ (f) eller > N-CH=CH-S(O)p- (g).
p dr talet 0, 1 eller 2 och Ra betecknar en eventuellt substituerad
fenyl-, pyridyl- eller tienylgrupp och vardera Rb och Rc betecknar
antingen vidte, halogen, trifluormetyl, ldgre alkyl, ligre alkoxi
eller nitro och den streckade linjen &r en valfri bindnino, eller

Rb och Rc bildar tillsammans med CA-kolatomen en eventuellt substi-
tuerad grupp med formeln > g;S-CH=CH- (h) > Cd-CH=CH-S- (1) eller

> q*—CH=CH-CH=CH- (3), och den streckade linjenlbetecknar e; gtter;
ligare bindning, Rd &r en grupp med formeln -~ (A )m-(CO)n—(Q A )q-R ,
vari m, n och q vardera betecknar talet 0 eller 1, A~ &r ligre alky-
len, A2 dr l&dgre alkylen, en direkt bindning eller gruppen -CO-, Q
dr en syreatom eller gruppen —NR2~, Rl dr vdte, hydroxi, cyan, nitro,
halogen, l&gre alkoxi, ldgre alkyl, ligre alkoxikarbonyl, aryl, en
grupp med formeln -NR3R4 eller en via kolatomen bunden, eventuellt
substituerad 5-komponentig heterocyklisk grupp, Rz ar vdte, légre
alkyl eller aryl, R3 och R4 dr vardera vite, eventuellt substituerad
ldgre alkyl, ldgre alkanoyl, ldgre alkoxikarbonyl eller en eventuellt
substituerad (C3_7)-cykloalkylgrupp, eller de bildar tillsammans med
kvdveatomen en 3-7-komponentig mittad, eventuellt substituerad N-
heterocyklisk grupp, vilken dessutom som ringmedlem kan innehdlla en
svre- eller svavelatom eller gruppen H-Rs, och R5 betecknar vite,
eventuellt substituerad ldgre alkyl, l&dgre alkanoyl, l¥#gre alkoxikar-
bonyl, karbamoyl eller mono- eller di{l&gre alkyl) karvamoyl, varvic
n betecknar talet 0 ifall g stdr f&r talet 1 och Az betyder gruppen

-CO-, R] betecknar annat &n cyan, nitro, halogen eller ligre alkoxi-

karbonyl, ifall g betyder talet 0 och n stdr for talet i eller ifall ¢

betecknar talet 1 och A2 star £6r gruppen -CO-, ouch Rl betyder annat
4n bhydroxi, cyan, nitro, halogen, lagre alkoxikarbonyl, ldgre alkoxi
och gruppen -NR3R4, ifall q betechknar talet i och A2 en direkt
bindning, samt av deras farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalt.

Uppfinringen avser &dven i dessa férfarande anvindbara mellanprodukter.

-CH=CH- (d)

89049



sy

10

15

20

25

- 30

35

1 89049

Menetelmd terapeuttisesti kdytttkelpoisten trisyklisten
pyridiinijohdannaisten valmistamiseksi ja vdlituotteita

Keksinn®n kohteena on menetelmd kaavan (I) mukais-
ten terapeuttisesti kdyttdkelpoisten trisyklisten pyri-
diinijohdannaisten ja niiden farmaseuttisesti hyvdksytta-
vien happoadditiosuolojen valmistamiseksi

Ra/ \./ (1)

jossa Q' yhdess# typpiatomin kanssa merkitsee ryhmii,
jonka kaava on >N-CH,CH,- (a) tai >N-CH=CH- (c), Ra on
fenyyliryhmsd, jossa mahdollisesti on substituenttina ha-
logeeni tai trifluorimetyyli, Rb ja Rc yhdessd a:lla mer-
kityn hiiliatomin kanssa merkitsevadt kaavan >C_-S-CH=CH-
(h), >C,-CH=CHS- (i) tai >C,-CH=CH-CH=CH- (j) mukaista
ryhm&s&, jossa on mahdollisesti substituenttina halogeeni,
murtoviiva tarkoittaa lisdsidosta, Rd ryhmd&, jonka kaava
on -CO-(Q°A%)_-R' tai -CH,00CNR’R‘, q on luku O tai 1, A’
tarkoittaa alempaa alkyleeni#, Q° happiatomia tai ryh-
m&3 -NR?-, R! vetys tai ryhm#i -NR’R*, R’ vetyid tai alempaa
alkyylis, R® ja R* kukin vetyd, alempaa alkyyli#d, alempaa
alkoksialkyylid, alempaa syaanoalkyylid, alempaa halogee-
nialkyyli& tai alempaa hydroksialkyylid, tai yhdessd typ-
piatomin kanssa 4-6-jdsenistd tyydytettya N-heterosyklis-
td ryhmd8, jossa on mahdollisesti substituentteina yksi
tai kaksi alempi-alkyyli-, hydroksi-, alempi-alkoksi-,
alempi-alkanoyylioksi-, alempi-hydroksialkyyli-, alempi-
alkoksialkyyli-, alempi-alkanoyylioksialkyyli-, alempi-
alkoksikarbonyyli-, karbamoyyli-, mono- tai di(alempi-al-
kyyli)karbamoyyli-, okso- tai alempi-alkyleenidioksiryh-
méd, ja jossa voi olla rengasjdsenend vield happi- tai
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rikkiatomi tai ryhm& >N-R®, ja R® merkitsee vetys, alem-
paa alkyylid, alempaa alkoksialkyylia, tai alempaa alka-
noyylia.

N4illd uusilla bi- tai trisyklisilla pyridonijoh-
dannaisilla on arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia ja
niitd voidaan k&yttdd sairauksien torjumiseen tai ehkai-
semiseen. Niilld o erityisesti lihaksia rentouttava, se-
datiivis-hypnoottinen, tuskaisuutta lievittéva ja/tai
kouristuksen vastainen vaikutus ja sen mukaisesti niita
voidaan kdyttdd lihasjénnitysten, jé&nnitystilojen, unet-
tomuuden, tuskatilojen ja/tai kouristusten torjumiseen
tai estdmiseen.

Julkaisuissa Pharmazie 23 301-303 (1968), J. Org.
Chem. 37, 1823-1825 (1972) ja Chem. Pharm. Bull. 22, 744-
751 (1974) on kuvattu erditd bisyklisia pyridonijohdan-
naisia, nimitt&8in 1,3-disubstituoituja 4-okso-kinolitsii-
nijohdannaisia, kemiallisina ydhisteind. Julakisussa EP-
A-0 044 573 kuvataa 7-fenyylikinolitsiineja vadlituotteina
antipsykoottisten, antiemeettisten ja analgeettisten 7-
fenyylikinolitsidiinien valmistuksessa. Farmakologisista
ominaisuuksista el ole mit#dn mainintaa.

Kaavan (1) yhteydessd ilmaisu "alempi" tarkoittaa
tdhteitd ja yhdisteitd, joissa on enintd8n sietsemdn, en-
sisijaisesti enintd&n neljd hiiliatomia. Ilmaisu "alkyy-
1i" yksind8n tai yhdistelmiss#d, kuten alkanoyylissd, al-
kanoyylioksissa ja alkoksialkyylissd, tarkoittaa suora-
ketjuisia tai sivuketjuisia, tyydytettyjd hiilivetyt&h-
teitd, kuten metyylid, etyylid, propyylid, isopropyylia
ja t-butyylisd. Ilmaisu "alkoksi" tarkoittaa happiatomin
vdlitykselld sitoutuneita alkyyliryhmid, kuten metoksia
ja etoksia. Ilmaisu "hydroksialkyyli" tarkoittaa hydrok-
sisubstituentin sisdltévid alkyyliryhmid, kuten 2-hydrok-
sietyylia.

Ilmaisut "alkanoyyli" ja "alkanoyylioksi" tarkoit-
tavat rasvahappotdhteitd, kuten asetyylid ja asetoksia.
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Ilmaisu "alkyleeni" tarkoittaa suoraketjuisia tai sivu-
ketjuisia, tyydytettyjd hiilivetytdhteitd, joissa on kak-
si vapaata valenssia, kuten metyleenid, 1,2-etyleeniéd ja

1,3-propyleenid.

Ilmaisu "halogeeni" tarkoittaa neljaa

muotoa fluori, kloori, bromi ja jodi.

Ilmaisu "4-6-jdseninen, tyydytetty N-heterosykli-

nen ryhmd, jossa rnekaan jésenend voi lisdksi olla happi-
tai rikkiatomi tai ryhm3 >N-R° ryhmd -NR’R* mahdollisena

merkityksen8 tarkoittaa toisaalta heterosyklisid ryhmia,

joissa on vain yksi heteroatomi, nimittdin typpiatomi,

jonka vdlitykselld ne ovat sitoutuneet, ja toisaalta he-

terosyklisi8 ryhmi8, joissa on kaksi heterocatomia, nimit-

tdin mainittu typpiatomi ja yksi happi- tai rikkiatomi

tai toinen typpiatomi. Esimerkkejd niiden kaltaisista he-

terosyklisistd ryhmistd, jotka voivat lis#dksi olla maini-

tulla tavalla substituoituja, ovat: 2-(alempi alkoksial-

kyyli)-l-atsetidinyyli, 3-(alempi alkoksi)-l-atsetidinyy-

li, 3~-hydroksi-l-atsetidinyyli, 2-(alempi hydroksialkyy-

li)-1-atsetidinyyli, 2-(alempi alkanoyylioksialkyyli)-1-

pyrrolidinyyli,

sikarbonyyli)-1-

3-okso-1-pyrrolidinyyli, 2-(alempi alkok-
pyrrolidinyyli, 3-(alempi alkoksi)-1l-pyr-

rolidinyyli, 3-hydroksi-l-pyrrolidinyyli, 2-(alempi al-

koksialkyyli)-1-pyrrolidinyyli, 2-(alempi hydroksialkyy-

li)~-1-pyrrolidinyyli, 2-(alempi hydroksialkyyli)-4-hyd-

roksi-l-pyrrolidinyyli, 2-(alempialkoksialkyyli)-4-(alem-

pli alkoksi)-~l-pyrrolidinyyli, 4-morfolinyyli, 2,6-di-

(alempi alkyyli)-4-morfolinyyli, 4-tiomorfolinyyli, 1l-pi-

peratsinyyli, 1-

(alempi alkyyli)-4-piperatsinyyli, 1-

(alempi alkoksialkyyli)-4-piperatsinyyli, 1l-(alempi alka-

noyyli)-4-piperatsinyyli, 4-(alempi hydroksialkyyli)-1-

piperidinyyli, 4-okso-l-piperidinyyli, 4-(alempi alkok-

si)-1-piperidinyyli, 4-(alempi alkoksikarbonyyli)-1l-pipe-

ridinyyli, 4-hydroksi-l-piperidinyyli, 4-(alempi alkyyli-

karbamoyyli)-l-piperidinyyli, 4-(alempi alkanoyylioksi)-

l-piperidinyyli,

2-(alempi alkoksialkyyli)-l-piperidinyy-
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1i, 2-(alempi hydroksialkyyli)-l-piperidinyyli, 3-(alem-
pi alkoksi)-1l-piperidinyyli, 4,4-(alempi alkyleenidiok-
si)-1-piperidinyyli ja 3-hydroksi-l-piperidinyyli.
Symboli Q' merkitsee yhdess# typpiatomin kanssa
ryhm#d, jonka kaava on >N-CH,CH,- (a) tai >N-CH=CH- (c).
Symboli Ra merkitsee ensisijaisesti fenyyliryhmd#d, jossa
on mahdollisesti substituenttina m-halogeeni tai m-tri-
fluorimetyyli, jolloin erityisen ensisijainen mahdollinen
merkitys on fenyyli. Symbolit Rb ja Rc merkitsevdt yhdes-
s8 a:lla merkityn hiiliatomin kanssa ensisijaisesti mah-
dollisesti halogeeni-substituentin sisdltdvdd8 ryhmda,
jonka kaava on >C,-S-CH=CH- (h) tai >C,-CH=CH-CH=CH- (j),
erityisesti ryhm#i, jonka kaava on >C,-S-CH=CH- tail
>C,-CH=CC1-CH=CH-, jolloin murtoviiva merkitsee lisdsi-
dosta. Er#idssi ensisijaisessa suoritusmuodossa Q? merkit-
see happiatomia, R! ryhm84 -NR’R‘, R’ alempaa alkoksial-
kyylid ja R' vetyd tai alempaa alkyyli#a tai R’ ja R' yh-
dessd typpiatomin kanssa 4-, 5- tai 6-jdsenista tyydytet-
tyd N-heterosyklistd ryhmdd, jossa mahdollisesti on subs-
tituentteina yksi tai kaksi alempaa alkyyliryhmdd ja ja
mahdollisesti yksi hydroksi-, alempi alkoksi-, alempi
hydroksialkyyli- tail alempi alkoksialkyyliryhmd, jossa
voi renkaan jdsenen# olla vield happiatomi. Erityisen en-
sisijaisessa suoritusmuodossa 0? merkitsee happiatomia,
R' ryhmai -NR’R‘, R’ alempaa alkoksialkyyli#d ja R* vetyd4
tai alempaa alkyylii tai R’ ja R' yhdessd typpiatomin
kanssa l-atsetidinyyli-, l-pyrrolidinyyli-, l-piperidi-
nyyli- tai 4-morfolinyyliryhm#s8, joissa on mahdollisesti
substituentteina yksi tai kaksi alempaa alkyyliryhmdad ja
mahdollisesti yksi hydroksi-, alempil alkoksi-, alempi
hydroksialkyyli- tai alempi alkoksialkyyliryhmd&. Aivan
erityisen ensisijaisessa suoritusmuodossa 0’ merkitsee
happiatomia, R' ryhmai -NR’R', R’ 2-(alempi alkoksi)etyy-
1i4 ja R* vetyd tai alempaa alkyyli# tai R’ ja R' yhdessi
typpiatomin kanssa 3-(alempi alkoksi)-l-atsetidinyylis,
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3-(alempi alkoksi)-l-pyrrolidinyyli&, 2-(alempi alkoksi-
alkyyli)-1l-pyrrolidinyyli&, 2-(alempi hydroksialkyyli)-
l-pyrrolidinyylisd, 4-hydroksi-l-piperidinyylid, 4-(alempi
alkoksi)-1l-piperidinyylid, 4-morfolinyylid8 tai 2,6-di-
(alempi alkyyli)-4-morfolinyylid.

Tamdn keksinnén puitteissa aivan erityisen ensi-
sijaisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat:
10-kloori-6,7-dihydro-N-(2-metoksietyyli)-4-okso-3-fenyy-
li-4H-bentso[alkinolitsiini-1l-karboksiamidi,
1-[(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso[a]-
kinolitsin-1-yyli)karbonyyli]-4-piperidinoli,
(4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno(2, 3-alkinolitsin-
10-yyli)metyyli-4-morfoliinikarboksylaatti,
4-[(6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-10-kloori-4H-bentso[a]-
kinolitsin-1-yyli)karbonyyli]-~2,6-dimetyylimorfoliini,
(S)-1-[(7-0kso-8-fenyyli-7H-tieno[2,3-alkinolitsin-10-
yyli)kafbonyyli]—Z-pyrrolidiinimetanoli,
(S)-2-metoksimetyyli-1-{(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno-
[2,3-a]lkinolitsin-10-yyli)karbonyylilpyrrolidiini,
1-[(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso[alkinolitsin-1-
yyli)karbonyyli]-3-metoksipyrrolidiini,
(S)-1-[(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso[alkinolit-
sin-1-yyli)karbonyylil]l-2-pyrrolidiinimetanoli,
cis-4-[(4,5-dihydro-7-okso-8~fenyyli-7H-tieno(2,3-alkino-
litsin-10-yyli)karbonyyli]-2, 6-dimetyylimorfoliini,
1-(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso[a]-
kinolitsin-1-yyli)-4-metoksipiperidiini,
1-[(10-kloori-3-fenyyli-~4-okso-4H-bentso[alkinolitsin-1-
yyli)karbonyyli]l-4-metoksipiperidiini,
N-etyyli-N-(2-metoksietyyli)-7-okso-8-~fenyyli-7H-tieno-
[2,3-alkinolitsiini-10-karboksiamidi,
N-(2-metoksietyyli)-N-metyyli-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno-
[2,3-alkinolitsiini-10-karboksiamidi,
(R)-2-(metoksimetyyli)-1-[(7-okso-8-fenyyli-~7H~-tieno-
[2,3-a]kinolitsin-10-yyli)karbonyylil}lpyrrolidiini,
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1-[(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso[a]-
kinolitsin-1-yyli)karbonyyli]-3-metoksipyrrolidiini,
1-[(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3~fenyyli-4H-bentsofa]-
kinolitsin-1-yyli)karbonyyli]-3-etoksipyrrolidiini,
(R)-3-metoksi-1-[(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno[2,3-a]lkino-
litsin-10-yyli)karbonyylilpyrrolidiini,
(S)-3-metoksi-1-[(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno[2,3-alkino-
litsin-10-yyli)karbonyyli]pyrrolidiini,
(S)-1-{(10-kloori-6,7-dihydro-4-oksi-3-fenyyli-4H-bentso-
[alkinolitsin-1-yyli)karbonyyli]-2-(metoksimetyyli )pyrro-
lidiini,
1-[(4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno[2,3-ajkinolit-
sin-10-yyli )karbonyyli]-3-metoksipyrrolidiini,
3-metoksi-1-[(7-0kso-8-fenyyli-7H-tieno[2,3-alkinolitsin-
10-yyli)karbonyyli)atsetidiini,
(R)-1-[(10-kloori-4-oksi-3-fenyyli-4H-bentso[a]lkinolit-
sin-1-yyli)karbonyyli]-2-pyrrolidiinimetanoli,
(S)-1-[(10-kloori-4-0okso-3-fenyyli-4H-bentso{a]lkinolit-
sin-1-yyli)karbonyyli]-2-(metoksimetyyli)pyrrolidiini ja
(R)-1-[(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso[alkinolit-
sin-1-yyli)karbonyyli]-2-(metoksimetyyli )pyrrolidiini.
Muita ensisijaisia kaavan I mukaisia yhdisteitéd
ovat:
8-(m-fluorifenyyli)-4,5-dihydro-7-okso-7H-tieno[2,3-a]lki-
nokitsiini-10-karboksyylihappo-metyyliesteri,
4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno([2,3-alkinolitsiini-
10-karboksyylihappo-metyyliesteri,
4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno[2,3-alkinolitsiini-
10-karboksyylihappo-etyyliesteri,
4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno[2,3-alkinolitsiini-
10-karboksyylihappo-isopropyyliesteri,
4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno[2,3-alkinolitsiini-
10-karboksyylihappo-tert.-butyyliesteri,
8-(m-kloorifenyyli)-4,5-dihydro-7-okso-7H-tieno(2,3-a]lki-
nolitsiini-~10~-karboksyylihappo-metyyliesteri,
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10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso[alkino-
litsiini-1-karboksyypihappo-metyyliesteri ja
6,7-dihydro-3-fenyyli-4-okso-4H-bentso[alkinolitsiini-1-
karboksyylihappo-metyyliesteri.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja kaavan I mukaisten
yvyhdisteiden, joissa on emdksinen substituentti, farma-
seuttisesti hyvédksyttdvid happoadditiosuoloja valmiste-
taan keksinn®n mukaisesti siten, etta

a) yhdisteen, jonka kaava on

1 (I1)

jossa symboleilla Q', Ra, Rb, Rc ja murtoviivalla on
edelld mainittu merkitys, annetaan reagoida korotetussa

ldmpdtilassa yhdisteen kanssa, jonka yleiskaava on

HC=C-R4' (III) tai H2C=CH—Rd' (1IV)
joissa RA' merkitsee syaanoa, nitroa tai ryhm&i, jonka
kaava on -CO-(Q’A?) -R', ja symboleilla q, A?, Q% ja R!' on
edelld mainittu merkitys, ja saatua sykloadditiotuotetta
kdsitellddn mahdollisesti vahvan emdksen kanssa, tai

b) yhdisteen, jonka yleiskaava on
ROOC-C(Ra)=CHR' (V)

jossa R merkitsee alempaa alkyylid ja R' vetyd tai alem-
paa alkoksia, ja Ra:1lla on edelld mainittu merkitys, an-
netaan reagoida, R':n merkitessd vetyd, Kkorotetussa liam-
pbtilassa, tai R':n merkitessd alempaa alkoksia, vahvan
emdksen l&dsnd ollessa yhdisteen kanssa, jonka yleiskaava

on
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d ?c
Hzg\ ./o..\. /Rb

N4 (VI)

jossa symboleilla Q', Rb, Rc, Rd ja murtoviivalla on
edells mainittu merkitys, ja saatu syklokondensaatiotuo-
te, R':n merkitsessd vetyd, dehydrataan, tai

c) karboksyylihappo, jonka yleiskaava on

HOOC c
i>'\ E Rb
* \./ \../
Il
BN /&___él (Ia)
Ra .

jossa symboleilla A!, Q', Ra, Rb, Rc, m ja murtoviivalla
on edellsi mainittu merkitys, estertiddidn alkoholin kans-
sa, jonka yleiskaava on

Ho-a%-Rr! (VII)

jossa A’:1la ja R':114 on edelld mainittu merkitys, tai

d) edelld olevan kaavan (Ia) mukainenkarboksyyli-
happo, tai sen reaktiivinen johdannainen muutetaan amii-
nin kanssa, jonka yleiskaava on

HNRZ—AZ-R1 (IX) tai HNR3R4 (X)

joissa symboleilla A?, R', R?’, R’ ja R' on edelld mainittu
merkitys, vastaavaksi amidiksi, tai

e) kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa on vapaa
hydroksiryhm#, annetaan reagoida emdksen l&sndollessa yh-

disteen kanssa, jonka yleiskaava on
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R-X (XII)

jossa R merkitsee alempaa alkyylis, ja X on poistuva ryh-
md, tai

f) lohkaistaan halogeenivety# em#ksen lasndollessa
vyhdisteestd, jonka yleiskaava on

fd R
RN /°\ Rb

oo i
Ra” \.” \-xél (XVa)

8

jossa symboleilla Ra, Rb, Rc, Rd ja murtoviivalla on
edelld mainittu merkitys ja X' on halogeeniatomi, tai
g) lé&mmitet&dn yhdistettd, jonka yleiskaava on

fd R Rb
N WAEEh
I S (Ig)
7\ /&\ e J
Ra * —
4

jossa symboleilla Ra, Rb, Rc, Rd ja murtoviivalla on
edelld mainittu merkitys, tai

h) halogenoidaan tiofeenirengas yhdisteess&, jonka
yleiskaava on

L=

Rd
7'\ /(Q)

g./§—__é
4

-

/ (Ih)

Ra

jossa Q' merkitsee edells mainittua ryhmd88 (h) tai (i) ja
symboleilla Q!, Ra ja RA on edelld mainittu merkitys, tai
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i) hydrataan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa Q'
yhdessd typpiatomin kanssa merkitsee ryhmd38 >N-CH=CH-,
tai

j) yhdisteen, jonka yleiskaava on

2— -
X©-C00-CH, Re
/N /N

s

Rb

Ve N7

8

jossa X? merkitsee fenoksia, ja vastineilla Q', Ra, Rb,

Ra (VIIIf)

Rc ja murtoviivalla on edelld mainittu merkitys, annetaan
reagoida edelld olevan kaavan (X) mukaisen amiinin kans-
sa, ja

k) haluttaessa saatu kaavan I mukainen yvhdiste,
jossa on em#ksinen substituentti, muutetaan farmaseutti-
sesti hyvaksyttdvdksi happoadditiosuolaksi.

Erilaisten edelld esitettyjen keksinndn mukaisten
menetelmien yhteydessd l&htdaineissa mahdollisesti ole-
vien reaktiokykyisten amino-, karboksi- ja/tai hydroksyy-
liryhmien on oltava suojaryhmin suojattuja. N4m3 tapauk-
set ovat asiantuntijan helposti havaittavissa, eika myds-
k&4n kulloinkin sopivien suojaryhmien valinta tuota hé-
nelle mitdidn vaikeuksia.

Menetelmdmuunnelman a) mukaisesti voidaan valmis-
taa kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa RAd merkitsee ve-
tyd, syaanoa, nitroa tai ryhmaa, jonka kaava on
-CO-(Q?A%)-R' ja q:lla, A’:lla, Q%*:11a ja R':114 on edell&
mainittu merkitys. Reaktio tapahtuu tarkoituksenmukaises-
ti neutraalissa liuottimessa, joka kiehuu normaalia kor-
keammassa limpdtilassa, ensisijaisesti 80°C:n ylapuolel-
la. Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi aromaattiset hii-
livedyt, kuten bentseeni, tolueeni ja ksyleeni, jolloin
reaktio suoritetaan ensisijaisesti liuottimen kiehumis-
lampotilassa.
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Kaavan II mukaisen yhdisteen reaktiossa kaavan III
mukaisen yhdisteen kanssa saadaan, normaalia korkeammassa
lampdtilassa tyOskenneltdesssd, suoraan vastaavaa kaavan I
mukaista yhdistettd. Kaavan II mukaisen yhdisteen reak-
tiossa kaavan IV mukaisen yhdisteen kanssa saadaan syklo-
additiotuotteena ensin vastaavaa epitioyhdistettd, jonka
yleiskaava on

N (XTX)
Lf?/& 41

jossa vastineilla Ra, Rb, Rc, Rd', Q' ja murtoviivalla on
edelld mainittu merkitys, joka sen jdlkeen muutetaan vah-
van emdksen kanssa k#dsittelemdlld vastaavaksi kaavan I
mukaiseksi yhdisteeksi. Sopivia em#ksis ovat esimerkiksi
alemmat alkalimetallialkoholaatit, kuten natriummetylaat-
ti, jolloin liuottimena kdytet#idn tarkoituksenmukaisesti
vastaavaa alempaa alkoholia. Reaktio suoritetaan ensisi-
jaisesti liuottimen kiehumisl&mpdtilassa.

Kaavan V mukaisen yhdisteen, jossa R' merkitsee
vetyd, reaktio kaavan VI mukaisen yhdisteen kanssa mene-
telmdamuunnelman b) mukaisesti voidaan suorittaa liuotti-
metta tai jonkin normaalia korkeammassa l&mp&tilassa kie-
huvan liuottimen 1&sn# ollessa. Sopivia liuottimia ovat
esimerkiksi aromaattiset hiilivedyt, kuten bentseeni, to-
lueeni ja ksyleeni. Syklokondensointi suoritetaan kuiten-
kin ensisijaisesti liuottimetta l&mp&tila-alueella noin
80°C - noin 150°C olevassa l&mpdtilassa. N#in saatu syk-
lokondensaatiotuote, nimittdin yhdiste, jonka yleiskaava
on
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fd e

2 WAL

'. Ll
/'\_/I‘l’“—"él (XXa)

8

Ra

jossa vastineilla Ra, Rb, Rc, Rd' Q' ja murtoviivalla on
edellsd mainittu merkitys, dehydrataan tdm&n jélkeen sopi-
valla hapetusaineella, kuten mangaanidioksidilla. sopivia
liuottimia ovat esimerkiksi aromaattiset hiilivedyt, ku-
ten bentseeni, tolueeni ja ksyleeni. Dehydraus suorite-
taan ensisijaisesti lamp®tila-alueella, joka on noin huo-
neen l&mpdtilan ja valitun liuottimen kiehumisldmpdtilan
v41i114, ensisijaisesti kiehumisldmp&tilassa.

Antamalla kaavan V mukaisen yhdisteen, jossa R'
merkitsee alempaa alkoksia, reagoida vahvan emdksen, ku-
ten natriumhydridin l#sn# ollessa, ja neutraalissa liuot-
timessa, ensisijaisesti eetterissd, kuten tetrahydrofu-
raanissa, kaavan VI mukaisen yhdisteen kanssa menetelmd-
muunnelman b) mukaisesti, saadaan vastaavaa kaavan I mu-
kaista yhdistettd. Reaktiol&mp®tila on huoneen ldmpdtilan
ja reaktioseoksen kiehumisl&mpdtilan véliselld alueella.

Kaavan XXa mukaiset yhdisteet ovat uusia ja niin
ikdidn t3mdn keksinndn kohteena.

Esterdimilli kaavan Ia mukainen karboksyylihappo
kaavan VII mukaisen alkoholin kanssa menetelmdmuunnelman
c) mukaisesti voidaan valmistaa kaavan I mukaisia yhdis-
teitd, joissa RA merkitsee ryhmdd, jonka kaava on
-CO-0-A*-R' ja vastineilla A’ ja R' on edelld mainittu
merkitys. Esterdinti voidaan suorittaa esimerkiksi
esterdintireagenssin lisn& ollessa neutraalissa orgaani-
sessa liuottimessa. Sopivia reagensseja ovat esimerkiksi
N-metyyli-2-klooripyridiniumjodidi ja t&m&n kaltaiset
reagenssit, orgaaniset sul fonihappohalogenidit, kuten me-
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tyylisulfonyylikloridi, p-tolueenisulfonyylikloridi ja
mesityleenisul fonihappokloridi, ja ndiden kaltaiset yh-
disteet. Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi halogenoi-
dut hiilivedyt, kuten metyleenikloridi, kloroformi ja
ndiden kaltaiset liuottimet. Sopivia emdksid ovat esimer-
kiksi tertiddriset amiinit kuten trietyyliamiini, tri-n-
butyyliamiini ja ndiden kaltaiset yhdisteet. Reaktio suo-
ritetaan ensisijaisesti huoneen l&dmp&tilan ja liuottimen
kiehumislampdtila vdliselld lampdtila-alueella.

Haluttu esterdinti voidaan toteuttaa myds siten,
ettd kaavan Ia mukainen karboksyylihappo muutetaan ensin
reaktiokykyiseksi johdannaiseksi ja t&m&n annetaan sitten
reagoida emdksen ldsnd ollessa kaavan VII mukaisen alko-
holin kanssa. Reaktiokykyisind johdannaisina k&ytetdsn
ensisijaisesti vastaavia karboksyylihappoklorideja. Emdk-
siksi soveltuvat esimerkiksi jo mainitut tertid3riset
amiinit. Reaktio suoritetaan ensisijaisesti noin huoneen
lampdtilan ja reaktioseoksen kiehumislé&mpdtilan védliselld
lampdtila-alueella, tarkoituksen mukaisesti huoneen l&m-
pbtilassa.

Esterdinti kaavan VII mukaisen alkoholin kanssa,
jossa A’ merkitsee alempaa alkyleenid ja R' vetyd, so.
alemman alkoholin kanssa, voidaan suorittaa myds antamal-
la karboksyylihapon reagoida N,N-dimetyyliformamidin di-
(alempi alkyyli)asetaalin kanssa. Reaktio N,N-dimetyyli-
formamidin di(alempi alkyyli)asetaalin kanssa suoritetaan
ensisijaisesti neutraalissa liuottimessa, esimerkiksi
aromaattisessa hiilivedyss&, kuten bentseeniss&, reaktio-
seoksen kiehumisl&mpéttilassa.

Antamalla kaavan Ia mukaisen karboksyylihapon tai
sen reaktiokykyisen johdannaisen reagoida kaavan IX tai X
mukaisen amiinin kanssa menetelmdmuunnelman d) mukaises-
ti, voidaan valmistaa kaavan I mukaisia yhdisteitd, jois-
sa Rd merkitsee ryhm## -CO-NR?’-A*-R' tai -CO-NR’R' ja vas-
tineilla A%, R', R?, R® ja R* on edelld mainittu merkitys.
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Jos ldhtVaineena kdytetddn kaavan Ia mukaista va-
paata karboksyylihappoa, amidointireaktio suoritetaan en-
sisijaisesti kondensointiaineen, kuten N-metyyli-2-kloo-
ripyridiniumjodidin l&sn#d ollessa, neutraalissa orgaani-
sessa liuottimessa ja em#ksen l#snd ollessa. Sopivia
liuvottimia ovat esimerkiksi aromaattiset hiilivedyt, ku-
ten bentseeni, tolueeni ja ksyleeni. Sopivia emdksid ovat
esimerkiksi kauempana edelld mainitut tertid&riset amii-
nit. Ensisijaisia reaktiokykyisid karboksyylihappojohdan-
naisia, jotka voivat em8ksen ldsnd ollessa reagoida suo-
raan vastaavan amiinin kanssa, ovat vastaavat karboksyy-
lihappokloridit. Sopivia emidksi8 ovat jadlleen edelld
mainitut terti#ériset amiinit. Sopivia liuottimia ovat
esimerkiksi aromaattiset hiilivedyt, kuten bentseeni, to-
lueeni ja ksyleeni, ja eetterit, kuten dioksaani. Reaktio
suoritetaan kummassakin tapauksessa ensisijaisesti huo-
neen limp®tilan ja reaktioseoksen kiehumislémp&tilan véa-
liselld alueella.

Menetelmidmuunnelman e) mukaisesti voidaan valmis-
taa kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa on alemman al-
kyylieetterin muodossa eetterditynyt hydroksiryhmd.

Kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa on vapaa hyd-
roksiryhmd, reaktio kaavan XII mukaisen yhdisteen kanssa
suoritetaan tarkoituksenmukaisesti neutraalissa orgaani-
sessa liuottimessa, kuten N,N-dimetyyliformamidissa tai
sen kaltaisessa liuottimessa, jolloin emdksend kdytetdadn
tarkoituksenmukaisesti vahvaa em#sti, esim. alkalimetal-
lihydridi8 tai -hydroksidia, kuten natriumhydridid, ka-
liumhydroksidia ja natriumhydroksidia. Reaktio suorite-
taan tarkoituksenmukaisesti v&1illd 0°C - huoneen l&8mp&-
tila olevalla alueella. X:114 merkitty poistuva ryhmd on
ensisijaisesti halogeeniatomi, erityisesti kloori-, bro-
mi- tai jodiatomi, tai alkyyli- tai aryylisulfonyylioksi-
ryhms, esimerkiksi metaanisulfonyylioksi- tai p-tolueeni-
sulfonyylioksiryhm&. Kun kyseessd on alempien alkyylieet-
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terien valmistus, X voi merkitd myts alempaa alkoksisul-
fonyylioksiryhmédd, eli toisin sanoen alkylointiaine on
tdssi tapauksessa di(alempi alkyyli)sulfaatti, kuten di-
metyylisulfaatti.

Menetelmimuunnelman f) mukaisesti voidaan valmis-
taa kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa Q! yhdessd typ-
piatomin kanssa merkitsee ryhmd&, jonka kaava on
>N-CH=CH- (c¢). Tamd8 dehydrohalogenointi suoritetaan ensi-
sijaisesti neutraalissa orgaanisessa liuottimessa, esim.
halogenoidussa alemmassa hiilivedyssd, kuten tetrakloori-
metaanissa tai dimetyylisulfoksidissa ja dimetyyliform-
amidissa ja emdksisen amiinin, esim. tertiddrisen amii-
nin, kuten trietyyliamiinin, tai bisyklisen amidiinin,
kuten 1,5-diatsabisyklo[4,3,0]-non~-5-eenin ollessa lasnd
emdksend. Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti huo-
neen lampdtilan ja noin 100°C:n vdlilld olevalla l&mpdti-
la-alueella.

Menetelmdmuunnelman g) mukaisesti voidaan valmis-
taa kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa Q' yhdessid typ-
piatomin kanssa merkitsee ryhmdd, jonka kaava on
-N-CH=CH- (a). Ta&md reaktio suoritetaan ensisijaisesti
korkealla kiehuvassa aromaattisessa hiilivedyss&8, kuten
ksyleenissd, kiehumisldmp®dtilassa.

Menetelmdmuunnelman h) mukaisesti voidaan valmis-
taa kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa Rb ja Rc yhdessa
a:lla merkityn hiiliatomin kanssa merkitsevdt halogeeni-
substituentin omaavaa ryhmd#&, jonka kaava on >C,-S-CH=CH-
(h) tai >C_-CH=CH-S- (i) ja murtoviiva lisdsidosta. Ha-
logenointiaineena k#8ytetd&n ensisijaisesti halogeeni-al-
kuainetta, esimerkiksi bromi-alkuainetta. Sopivia liuot-
timia ovat esimerkiksi halogenoidut hiilivedyt, kuten
kloroformi. Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti
0°C:n ja noin huoneen l&mp6étilan vadliselld lémpdtila-
alueella.

Menetelmdmuunnelman i) mukaisesti voidaan valmis-

taa kaavan I mukaisia yhdisteit#d, joissa Q' yhdessid typ-
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piatomin kanssa merkitsee ryhm&& >N-CH,CH,-. Hydraus suo-
ritetaan tarkoituksenmukaisesti jalometallikatalyytin,
kuten platinaoksidin ja palladium/hiilen l4sn&d ollessa,
sellaisiin tarkoituksiin soveltuvassa liuottimessa, esim.
alemmassa alkoholissa ja alemmassa rasvahappoesterissd,
kuten etikkaesterissd. Ty® tapahtuu ensisijaisesti huo-
neen ldmpdtilassa.

Menetelmémuunnelman j) mukaisesti voidaan valmis-
taa kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa R! merkitsee
ryhm&s, jonka kaava on -NR’R'. Kyseiseen tarkoitukseen
soveltuvia liuottimia ovat esimerkiksi eetterit, kuten
tetrahydrofuraani, dioksaani ja dietyylieetteri, N,N-di-
metyyliformamidi ja dimetyylisulfoksidi. Reaktio suorite-
taan tarkoituksenmukaisesti huoneen l&mp&tilassa.

Menetelm&muunnelman k) mukaisesti kaavan I mukai-
set yhdisteet, joissa on yksi tal useampia em#ksisia
substituentteja, voidaan muuttaa farmaseuttisesti hyvak-
syttédviksi happoadditiosuoloiksi. Sellaisia happoadditio-
suoloja voidaan valmistaa sindnsd tunnetuin ja jokaiselle
alan ammattimiehelle tutuin menetelmin. T&11ldin tulevat
kysymykseen sekd suolat epdorgaanisten happojen ettd myds
suolat orgaanisten happojen kanssa, esimerkiksi hydroksi-
kloridit, hydrobromidit, sulfaatit, nitraatit, sitraatit,
asetaatit, maleaatit, sukkinaatit, metaanisulfonaatit, p-
tolueenisulfonaatit ja ndiden kaltaiset suolat.

Ldhtdaineina kdytettdvat kaavojen VIIIf, XVa ja
XXa mukaiset yhdisteet ovat uusia ja mydskin t&mén kek-
sinndén kohteena.

Kaavan II mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
esimerkiksi siten, ettd yhdisteen, jonka yleiskaava on

&__;él (XXI)
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jossa vastineilla Q', Rb, Rc ja murtoviivalla on edelli
mainittu merkitys, annetaan reagoida yhdisteen kanssa,
jonka yleiskaava on

0
Ra—CHXz-COX1 (XXI) tai Ra—-<: (XXI1I)

i*CN
CN

joissa X' ja X’ merkitsevdt kumpikin halogeenia ja R':114&
on edellsd mainittu merkitys.

Kaavan XXI mukaisen yhdisteen reaktio kaavan XXII
mukaisen yhdisteen kanssa, jossa X' merkitsee ensisijai-
sesti klooria ja X’ ensisijaisesti bromia, suoritetaan
ensisijaisesti huoneen lampdtilassa halogenoidussa hiili-
vedyssd, kuten kloroformissa, minka jdlkeen suoritetaan
kdsittely emdksisen amiinin, Kkuten trietyyliamiinin kans-
sa. Kaavan XXI mukaisen yhdisteen reaktio kaavan XXIII
mukaisen yhdisteen kanssa suoritetaan ensisijaisesti
neutraalissa liuottimessa, kuten asetonissa, N,N-dimetyy-
liformamidissa, dimetyylisulfoksidissa ja n#iden kaltai-
sissa liuottimissa huoneen l&mpdtilassa.

Kaavan VIIIf mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
antamalla kaavan Ib' mukaisen yhdisteen, jossa on vapaa
hydroksiryhmd reagoida neutraalissa liuottimessa, esimer-
kiksi eetterisséd, kuten dioksaanissa, ja emidksen, esimer-
kiksi emdksisen amiinin, kuten pyridiinin 18sni ollessa,
kloorimuurahaishappofenyyliesterin kanssa.

Kaavan XVa mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
kdsittelemdlld kaavan I mukaista yhdistettd, jossa Q' yh-
dessd typpiatomin kanssa merkitsee ryhm#id >N-CH,CH,-,
N-halogeenisukkiini-imidin, kuten N-bromisukkiini-imidin
kanssa, Kaavan XVa mukaista yhdistettd ei ensisijaisesti
eristetd, vaan dehydrohalogenoidaan suoraan, jollein
emdksend kédytet8dn ensisijaisesti trietyyliamiinia.
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Muut l&htdaineina kdytettdvat yhdisteet kuuluvat
sindnsd tunnettuihin aineluokkiin. Kauempana alla seuraa-
vat esimerkit sis#dlt#dvidt yksityiskohtaisia tietoja, jotka
liittyvat kaikkien l&htdaineiden valmistukseen. Kuten jo
alussa on mainittu, kaavan I mukaiset yhdisteet omaavat
arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia. Niilld ilmenee
erityisesti selvdpiirteisi¥ lihaksia rentouttavia, seda-
tiivis-hypnoottisia, kouristuksia estdvid ja/tai tuskai-
suutta lievittdvisd ominaisuuksia, ja niiden toksisuus on
vain vdhdistd. N4md ominaisuudet ovat osoitettavissa esi-
merkiksi seuraavassa yleisesti hyvdksytyn antipentetrat-
soli-kokeen avulla.

T4ssd eldinkokeessa naarasrotille annetaan tutkit-
tavaa yhdistettd suun kautta tai laskimoon ja 30 minuut-
tia mydhemmin 120 mg/kg pentetratsolia vatsaontelon si-
sdisesti, joka suojaamattomilla koe-eldimill#d aiheuttaa
1-4 minuutin kuluttua injektoinnista kumarakouristusta ja
etu- ja/tai takaraajojen yht&jaksoisia kouristusojentelu-
ja. Koeaineen annosta kohden kdytet#dn 10 koe-eldintd.
Suojan saaneiden koe-eldinten laskemisen jdlkeen ilmoite-
taan ED.,-arvo probit-menetelm#&lld. ED,, on annos, joka
antaa suojan 50 %:1le koe-eldimistd pentetratsolilla ai-
heutettuja kouristusmaisia kohtauksia vastaan. Seuraavas-
sa taulukossa ovat koottuina tulokset, jotka on saatu
edelld kuvatussa kokeessa yleiskaavan I mddrittelemdd yh-
disteluokkaa edustavilla yhdisteilld. Taulukko sisdltda
lisdksi tiedot er#diden n#iden yhdisteiden akuutista tok-
sisuudesta (DL,,) arvoina mg/kg kerran suun kautta hii-

rille annettaessa.
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Taulukko
Yhdiste ED,, DL,,
mg/kg p.o. mg/kg p.o.

A 2,6 >5000
B 5,4 >5000
C 15,9 -

D 1,2 >5000
E 3,5 625
F 2,8 5000
G 0,12 2500
H 1,3 >3000
I 5,9 >5000
K 0,56 >5000
L 0,22 >5000
M 5,0 5000
N 0,97 625
o 0,49 5000
P 0,31 >5000
Q 3,1 >5000
R 0,17 1250
S 0,87 5000
T 3,8 >5000
U 2,7 >5000
v 0,13 >5000
) 0,51 >3000
X 1,1 5000
Y 0,41 5000

A = 10-kloori-6,7-dihydro-N-(2-metoksietyyli)-4-okso-3-

fenyyli-4H-bentso[alkinolitsiini-1-karboksiamidi
B = 1-[(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso-
[alkinolitsin-1-yyli)karbonyyli]-4-piperidinoli
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C = (4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno[2,3-alkinolit-~
sin-10-yyli)metyyli-4-morfoliinikarboksylaatti

D = 4-[(6,7-dihydro-4-oksi-3-fenyyli-10-kloori-~4H-bentso-
[alkinolitsin-1-yyli)karbonyyli]-2, 6-dimetyylimorfoliini
E = (S)-1-[(7-okso-8-fenyyli-7H~-tieno[2,3-alkinolitsin-
10-yyli)karbonyyli]-2-pyrrolidiinimetanoli

F = (S)-2-metoksimetyyli-1-[(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno-
[2,3-a]lkinolitsin-10-yyli)karbonyyli]pyrrolidiini

G = 1-[(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso[a]lkinolit-
sin-1-yyli)karbonyyli]-3-metoksipyrrolidiini

H = (S)-1-[(10-kloori-4-ockso-3-fenyyli-4H-bentso[2,3-a]-
kinolitsin-1-yyli)karbonyyli]-2-pyrrolidiinimetanoli

I = cis-4-[(4,5-dihydro~7-okso-8-fenyyli-7H-tieno-
{2,3-alkinolitsin-10-yyli)karbonyyli]-2, 6-dimetyylimorfo-
liini

K = 1-(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso-
{alkinolitsin-1-yyli)-4-metoksipiperidiini

L = 1-[(10-kloori-3-fenyyli-4-okso-4H-bentso[a]lkinolit-
sin-1-yyli)karbonyyli]~4-metoksipiperidiini

M = N-etyyli-N-(2-metoksietyyli)-7-okso-8-fenyyli-7H-tie-
no[2,3-alkinolitsiini-10-karboksiamidi

N = N-(2-metoksietyyli)-N-metyyli-7-okso-8-fenyyli-7H-
tieno{2,3-a]lkinolitsiini-10-karoksiamidi

0O = (R)-2-(metoksimetyyli)-1-[(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno-
{2,3-alkinolitsin-10-yyli)karbonyyli]pyrrolidiini

P = 1-[(10-kloori-6, 7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso-
[alkinolitsin-1-yyli)karbonyyli]-3-metoksipyrrolidiini

Q = 1-[(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso-
[alkinolitsin-1-yyli)karbonyyli]-3-etoksipyrrolidiini

R = (R)-3-metoksi-1-[(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno[2,3-a]-
kinolitsin-10-yyli)karbonyyli]pyrrolidiini

S = (S)-3-metoksi-1-[(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno[2,3-a]-
kinolitsin-10-yyli)karbonyyli]pyrrolidiini
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T = (S)-1-[(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-

bentso[alkinolitsin-1-yyli)karbonyyli]-2-(metoksimetyy-
li)pyrrolidiini

U = 1-[(4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno[2,3-alkino-
litsin-10-yyli)karbonyyli]-3-metoksipyrrolidiini

V = 3-metoksi-1-[(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno[2,3-ajkino-

litsin-10-yyli)karbonyyli)atsetidiini

W = (R)-1-[(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso[alkino-
litsin-1-yyli)karbonyyli]-2-pyrrolidiinimetanoli

X = (S)-1-[(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso[a]lkino-
litsin-1l-yyli)karbonyyli]-2-(metoksimetyyli)pyrrolidiini
Y = (R)-1-[(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso[a]lkino-
litsin-1-yyli)karbonyyli]-2-(metoksimetyyli)pyrrolidiini

Kaavan I mukaisille yhdisteille ja kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden, joissa on emdksinen substituentti,
farmaseuttisesti hyvidksyttédville happoadditiosuoloille
voi 1l¥ytyd kdyttdd lsdkeaineina, esim. farmaseuttisten
preparaattien muodossa. Farmaseuttisia valmisteita voi-
daan antaa suun kautta, esim. tabletteina, lakkatablet-
teina, lddkerakeina, kova- ja pehmedgelatiinikapseleina,
liuoksina, emulsioina tai suspensioina. Anto voi kuiten-
kin tapahtua myds perdaukon kautta, esimerkiksi perédpuik-
kojen muodossa, tai parenteraalisesti, esim. injektio-
liuosten muodossa.

Farmaseuttisten valmisteiden valmistamiseksi kek-
sinndn mukaisia tuotteita voidaan yhdistelld farmaseutti-
sesti neutraalien, epdorgaanisten tai orgaanisten kanta-
jien kanssa. Tablettien, lakkatablettien, l&&kerakeiden
ja kovagelatiinikapselien valmistamiseksi sellaisina kan-
tajina voidaan kdyttd8d8 esimerkiksi laktoosia, maissitdrk-
kelystd tai sen johdannaisia, talkkia, steariinihappoa
tai sen suoloja ja ndiden kaltaisia aineita. Pehmeisiin
gelatiinikapseleihin soveltuvat kantajiksi esimerkiksi
kasvis®ljyt, vahat, rasvat, puolikiintedt ja nestemdiset

polyolit ja niiden kaltaiset aineet. Vaikutusaineen laa-
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dusta riippuen pehmeissd gelatiinikapseleissa ei kuiten-
kaan vdlttdmdttd tarvita lainkaan kantajaa. Liuosten ja
siirappien valmistamiseen soveltuvat kantajiksi esimer-
kiksi vesi, polyolit, sakkaroosi, inverttisokeri, glukoo-
si ja ndiden kaltaiset aineet. Injektioliuoksiin soveltu-
vat kantajiksi esimerkiksi vesi, alkoholit, polyolit,
glyseriini, kasvisdljyt ja ndiden kaltaiset aineet. Perda-
puikkoihin soveltuvat kantajiksi esimerkiksi luonnon 61-
jyt tai kovetetut 8ljyt, vahat, rasvat, puolinestemiiset
tai nestemdiset polyolit ja ndiden kaltaiset aineet. Far-
maseuttiset valmisteet voivat t&m#&n ohella sisdlt88 viela
sdilytysaineita, liukenemista v#&littdvid aineita, stabi-
lointiaineita, kostutusaineita, emulgointiaineita, makeu-
tusaineita, vdriaineita, hajusteita, suoloja osmoottisen
paineen muuttamiseksi, puskureita, pinnoiteaineita tai
antioksidantteja, ne voivat sisdltdsd myds muitakin tera-
peuttisesti arvokkaita aineita.

Keksinndn mukaisia tuotteita voidaan, kuten jo on
mainittu, k&8yttdia torjuttaessa tai suojauduttaessa saira-
uksilta, erityisesti torjuttaessa kouristus- ja tuskati-
loja, samoin kuin l3d8keaineiden valmistamiseen, joilla on
lihaksia rentouttavia, sedatiivis-hypnoottisia, kouris-
tuksia ja/tai tuskaa lievittdvid ominaisuuksia. Annostus-
ta voidaan tdll46in vaihdella laajoissa rajoissa ja on
luonnollisesti sovitettava kussakin yksityistapauksessa
yksil®llisten olosuhteiden mukaiseksi. Oraalisesti annet-
taessa paivittdin annos on v#lilld noin 1 mg - noin
100 mg.

Seuraavien esimerkkien tarkoituksena on selventaa
ldhemmin tatd keksintdda. Niiden el kuitenkaan katsota
mill&&n tavalla rajoittavan sen piirida. Kaikki l&mpdtilat
on ilmoitettu Celsius-asteina.
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Esimerkki 1

aa) Menetelmd A: Liuokseen, jossa on 23,3 g 4,5-di-
hydro—tieno[§,3—97-pyridiini—7(GH)—tionia 530 ml:ssa klo-
roformia lisdtddn sekoittaen tiputtamalla 29,4 g a-bromi-
fenyylietikkahappokloridia, jolloin huolehditaan siitéd,
ettd limpdtila ei kohoa yli 25%:een. 30 minuutin kuluttua
lisdtdédn 25,45 g trietyyliamiinia ja sekoitetaan vield
3 tuntia. Seos laimennetaan vedelld, orgaaninen faasi ero-
tetaan, pestddn kylldstetylld natriumkloridin vesiliuoksel-
la, kuivataan magnesiumsulfaatilla,haihdutetaan kuiviin
ja jddnnds kromatografioidaan silikageelilld (eluocintiaine
tolueeni/etanoli-seos 95:5). Saadaan 5,6-dihydro-3-hydroksi-
2—fenyylitiatsolo[§,2-g7tieno[§,3-g7pyridiniumhydroksidia
(sisdistd suolaa), jonka sp. on 225° (hajoten) (dioksaani/
asetonitriili - seoksesta).

Menetelmd B: Liuokseen, jossa on 26,35 g 4,5-dihyd-
ro-tienoéi,3—g7pyridiini—7(6H)tionia 140 ml:ssa dimetyyli-
formamidia, lisdtd&n sekoittaen 28,6 g 1-fenyyli-2,2-disyaa-
ni~oksiraania, jolloin liuos vdrjdytyy heti syvdn punai-
seksi. 16 tunnin kuluttua kiteinen sakka suodatetaan eril-
leen ja pestddn etikkaesterilld. Saadaan 5,6-dihydro-3-
hydroksi—2-fenyylitiatsolo[§,2-§7pyridiniumhydroksidia
(sisdistd suolaa), jonka sp. on 208-209°,

Samalla tavalla saadaan:

ab) 4,5-dihydrotieno/2,3-c/pyridiini-7(6H)-tiénista
ja 1-(o~kloorifenyyli)-2,2-disyaani-oksiraanista 5,6-dihyd-
ro-3-hydroksi-2—(o-kloorifenyyli)-tiatsolo[i,2-§7tieno
[f,3—g7pyridiniumhydroksidia (sisdistd suolaa), jonka
sp. On 174-175° (dioksaania/asetonitriili-seoksesta);

ac) 4,5-dihydrotieno/2,3-c/pyridiini-7(6H)-tionista
ja 1-(m-kloorifenyyli)-2,2,-disyaani-oksiraanista 5,6-
dihydro-B—hydroksi-Z-(m—kloorifenyyli)—tiatsolo[§,2-§7—
tieno[i,3—g7pyridiniumhydroksidia (sisdistd suolaa),
jonka som on 179-181°;
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ad) 4,5-dihydrotieno[§,3-g7pyridiini—7(6H)—tionista
ja 1-(p-kloorifenyyli)-2,2-disyaani-oksiraanista 5,6-di-
hydro-3-hydroksi—2-(p-kloorifenyyli)tiatsolo[§,2—§7tieno-
15,3—g7pyridiniumhydroksidia (sisdistd suolaa), jonka sp.
on 215° (hajoten);

ae) 4,5-dihydrotieno/2,3-c/pyridiini-7(6H)-tionista
ja 1-{(m~fluorifenyyli)-2,2-disyaani-oksiraanista 5,6-di-
hydro—3-hydroksi—2-(m—fluorifenyyli)—tiatsolo[§,2-§7tieno
/2,3-c/pyridiniumhydroksia (sis#ist#d suolaa);

af) 6,7-dihydrotieno/3,2-c/pyridiini-7 (6H)-tionista
1-fenyyli-2,2-disyaani-oksiraanin kanssa 5,6-dihydro-3-
hydroksi-2-fenyylitiatsolo/3,2-a/tieno/3,2-c/pyridiniumhyd-
roksiaia (sisdistd suolaa), jonka sp. on 198-202° (hajoten) ;

ag) piperidiini-2-tionista ja 1-(p-kloorifenyyli)-2,2-
disyvaanioksiraanista 5,6,7,8~-tetrahydro-3-hydroksi-2 (p-kloo-
rifenyyli)-tiatsolo/3,2-7pyridiniumhydroksidia (sisdistéa
suolaa) amorfisena kiinted&nd aineena.

ba) Suspensioon, jossa on 31,65 g 5,6-dihydro-3-hyd-
roksi-2-fenyylitiatsolo/3,2-aJtieno/2,3-¢/pyridiniumhyd-
roksidia (sisdistd suolaa) 770 ml:ssa tolueenia ja 10,94 g
propiolihappo-metyyliesterid, ldmmitetd&n kiehuttaen reak-
ton pddttymiseen asti, reaktioseos haihdutetaan kuiviin
vakuumissa ja jddnnds kromatografioidaan silikageelilld
tolueeni/etikkahappoetyyliesteri-seoksella (9:1). Saadaan
4,5-dihydro-7-okeo—8—fenyyli—7H-tieno[2,3-q7kinolitsiini-
l0-karboksyylihappo-metyyliesterid keltaisina kiteind, joi-
den sp. on 116° (etikkahappoetyyliesteristd).

Samalla tavalla saadaan:

bb) 5,6-dihydro—3—hydroks$-2-fenyylitiatsolo[§,2—@7—
tieno/2,3-c/pyridiniumhydroksidista (sisdisestd suolasta)
ja propiolihappoetyyliesteristd 4,5-dihydro-7-okso-8-fe-
nyyli—?H—tieno[2,3-q]kinolitsiini—10-karboksyylihappo-
etyyliesterid, jonka sp. on 126-127° (etanolista);
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bc) 5,6-dihydro-3-hydroksi-2-(o-kloorifenyyli)-tiatso-
10[3,2—é7tieno[2,3—q]pyridiniumhydroksidista sisdisestd
suolasta) ja propiolihappometyyliesteristd 8- (o-kloori-
fenyyli)4,5-dihydro-7-okso-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-
l10-karboksyylihappo-metyyliesterid, jonka sp. on 142,5-

143,5o (etikkahappoetyyliesteristd) ;
bd) 5,6-dihydro-3-hydroksi-2- (m-kloorifenyyli) -

tiatsolo/3,2-a/tieno/2,3-¢/pyridiniumhydroksidista (si-
sdisestd suolasta) ja propiolihappometyyliesteristd 8- (m-
kloorifenyyli)-4,5-dihydro-7-okso-7H-tieno/2,3-a/kinolitsii-
ni-1l0-karboksyylihappo-metyyliesterid, jonka sp. on 133-
134° (asetonitriilist3);

be) 5,6-dihydro-3-hydroksi-2-(p~kloorifenyyli)-ti-
atsolo/3,2-a/tieno/2,3-¢/pyridiniumhydroksidista (sisdi-
sestd suolasta) ja propiolihappometyyliesteristd 8- (p-
kloorifenyyli)4,5-dihydro-7-okso-7H-tieno/2,3-a/kinolit-
riini-l0-karboksyylihappo-metyyliesterid, jonka sp. on
174—175,5O (etikkahappoetyyliesteristd) ;

bf) 5,6-dihydro-3-hydroksi-2- (m-fluorifenyyli)
tiatsolo/3,2~a/tieno/2,3~-¢c/pyridiniumhydroksidista (si-
sdisestd suolasta) ja propiolihappometyyliesteristd 8- (m-
fluorifenyyli)4,5-dihydro—7—okso-7H—tieno[2,3-q]kinolitsiini—
l0-karboksyylihappo-metyyliesterisd, jonka sp. on 132-134°
(etikkahappoetyyliesteri/di-isopropyylieetteri-seoksesta);

bg) 5,6—dihydro—3—hydroksi—2—fenyylitiatsolo[3,2—q]-
tieno/3,2-c/pyridiniumhydroksidista (sisdisestd suolasta)
ja propiolihappometyyliesteristd 4,5-dihydro-7-okso-8-
fenyyli—?H—tieno[B,2-q7kinolitsiini—lO—karboksyylihappo—
metyyliesterid, jonka sp. on 172,5-177° (etikkahappoetyy-
liesteristd) ;

bh) 5,6,7,8-tetrahydro-3-hydroksi-2-(p-kloorifenyyli)-
tiatsolo/3,2-a/pyridiniumhydroksidista (sisdisestd suolas-
ta) ja propiolihappometyyliesteristd metyyli-3-(p-kloori-
fenyyli)-6,7,8,9-tetrahydro-4-okso-4H-kinolitsiini-1-kar-
boksylaattia, jonka sp. on 132-133°,
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Esimerkki 2

aa) Liuokseen, jossa on 0,4 g natriumhydroksidia
70 ml:ssa metanolia, lis&tddn 2,53 g 4,5-dihydro-7-okso-8-
fenyyli-?H-tieno[?,3-q]kinolitsiini-lO-karboksyylihappo—
metyyliesterid ja seosta ldmmitetddn kiehuttaen kunnes
sappuoituminen on p#ddttynyt. Sen jdlkeen kun liuotin on haih-
dutettu pois vakuumissa, jddnnds liuotetaan veteen ja uute-
taan kloroformilla. Vesifaasia kédsitellddn aktiivihiilen
kanssa ja sitten tehdddn happameksi l-norm. suolahapolla,
jolloin saostuu erilleen puhdasta 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyy-
li-7H—tieno[§;3—é7kinolitsiini-lO—karboksyylihappoa, jonka
sp. on 210-210,5° (hajoten).

Samalla tavalla saadaan:

ab) 8-(m-fluorifenyyli)-4,5-dihydro-7-okso-7H-
tieno/2,3-a/kinolitsiini~10-karboksyylihappo-metyyliesteris-
td 8- (m-fluorifenyyli)-4,5-dihydro-7-okso-7H-tieno/2,3-a/-
kinolitsiini-l0-karboksyylihappoa, jonka sp. on 233-235°;

ac) metyyli-4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno
[3,2—q7kin01itsiini-lO—karboksylaattia 4,5-dihydro-7-okso-
8-fenyy1i—7H—tieno/3,2-q7kinolitsiini—lO—karboksyylihappoa,
jonka sp. on 244-247° (hajoten).

7,5 ml:aan tionyylikloridia lis&t&&n sekoittaen
annoksittain 2,5 g 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno-
[2,3-aJkinolitsiini-10-karboksyylihappoa, seosta sekoite-
taan tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa, ylimddrdinen tio-
nyylikloridi poistetaan vakuumissa ja jd&nnds liuotetaan
25 ml:aan tolueenia. Lis#dtdin sekoittaen 1 ml trietyyliamii-
nia ja sitten lis&tddn 0,9 ml 2-dimetyyliaminoetyyliamiinia.
Reaktioseosta sekoitetaan 2 tuntia huoneen l&mpé&tilassa,
sitten lisdtddn kyllidstettyd natriumvetykarbonaatin vesi-
liuosta ja uutetaan kolme kertaa metyleenikloridilla. Orgaa-
ninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan
kuiviin. Saadusta aineesta valmistetaan suolahapon metanoli-
liuoksen avulla hydrokloridia. Kiteyttd@m&lld uudelleen me-

tanoli/dietyylieetteri-seoksesta saadaan N—[?—(dimetyyli-
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amino)etyyl;7-4,5-dihydro-7—okso—8—fenyyli—7H—tieno—
[2,3—q]kinolitsiini—lO—karboksiamidi—hydrokloridia keltaisi-
na kiteind, joiden sp. on 260-261°.

Samalla tavalla saadaan:

bb) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-aJkino-
litsiini-l0-karboksyylihaposta ja 2-dimetyyliaminoetanolis-
ta 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-aJkinolitsiini-
l0-karboksyylihappo-2-(dimetyyliamino)etyyliesteri-hydroklo-
ridia, jonka sp. on 206-207° (etanoli/dietyylieetteriseok-
sesta) ;

bc) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli~7H-tieno/2,3-aJki~
nolitsiini-l0-karboksyylihaposta ja piperidiini-4-karboksyy-
lihappoetyyliesteristd 1-//4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-
%b%jeno[ﬁ,3—§7kinolitsin—lO—yyli;7karbonyyl;74-piperidiini—
karboksyylihappo-etyyliesterid amorfinsena aineena;

bd) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/-
kinolitsiini-l0-karboksyylihaposta ja 1-metyylipiperatsii-
nista 1—asetyyli—4-ZZZ,5—dihydro-7—okso—8—fenyyli-?H-tieno-
[5,3—§7kinolitsin—10-yy1;7karbonyyli7-piperatsiinia, jonka
sp. on 226—227O (dioksaanista) ;

be) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/~
kinolitsiini-1l0-karboksyylihaposta ja 1-metyylipiperatsii-
nista 1—174,S—dihydro—7—okso—8—fenyyli—?H-tienoZ?,3-§7—
kinolitsin—l0-yyl;7karbonyyli7—4-metyylipiperatsiinihydro-
kloridia, jonka sp. on 280° (metanoli/dietyylieetteri-se-
oksesta);

bf) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/-
kinolitsiini-10-karboksyylihaposta ja morfoliinista 4-/(4,5-
dihydro—?—okso—B-fenyyli—?H-tieno[?,3-§7kinolitsin—10—yyli)-
karbonyyli7—morfoliinia, jonka sp. on 212-214° {(dioksaani/
dietyylieetteri-seoksesata);

bg) 4,5—dihydro-7-okso—8-fenyyli-7H—tienoL§,3-§7-
kinolitsiini-l0-karboksyylihaposta ja 4-~hydroksipiperidii-
nistd 1-//4,5-dihydro-8-fenyyli-7-okso-7H-tieno/2,3-a/kino-
litsin—lO—yyli7karbonyyli7—4-piperidinolia, jonka sp. on
140-142° (asetonitriili/dietyylieetteri-seoksesta);
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bh) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3~-a/-
kinolitsiini-l0-karboksyylihaposta ja piperatsiinista
1=/74,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-
lO—yyli)karbonyy1;7-piperatsiini-hydrokloridia, jonka sp.
on 260-271° (etanoli/dietyylieetteristd);

bi) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/-
kinolitsiini-10-karboksyylihaposta ja 1,1-dietyyliaminoetyy-
liamiinista N—[?-(dietyyliamino)etyyl;7—4,5—dihydro-7—okso-8
-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-karboksiamidi-hyd-
rokloridia amorfisena aineena;

bj) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/ki-
nolitsiini-l0-karboksyylihaposta ja tiomorfoliinista 4-
174,5—dihydro—7—okso-8—fenyyli—7H-tieno[§,3-§7kinolitsin~
lO—yyli)karbonyyli7-tetrahydro—2H-1,4-diatsiinia, jonka
sp. on 224-226° (etanoli/dietyylieetteri-seoksesta);

bk) 4,5-dihydro—7—okso—8—fenyyli—7H—tieno£§,3—§7-
kinolitsiini-10-karboksyylihaposta ja 2-metyyliaminoetano-
lista 4,5-dihydro-N-(2-hydroksietyyli)N-metyyli-7-okso-8-
fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-karboksiamidia, jon-
ka sp. on 208-210° (asetonitriilisté);

bl) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/-
kinolitsiini-l0-karboksyylihaposta ja glysiinietyylieste-
ristd N-LZK,S-dihydro—7—okso-8—fenyyli—7H-tieno[§,3-§7-
kinolitsin-10-yyli/karbonyyli7glysiini-etyyliesterid,
jonka sp. on 211-213° (etikkahappoetyyliesteri/dietyylieet-
teri-seoksestal;

bm) 4,5-dihydro—?-okso—S-fenyyli—?H—tieno[i,3-§7-
kinolitsiini-l0-karboksyylihaposta ja 3-dimetyyliamino-1-
propyyliamiinista N-/3- (dimetyyliamino)propyyli/=-4,5-di-
hydro—8-fenyyli—7H—tieno[5,3-§7kinolitsiini—lO—karboksi—
amidi-hydrokloridia, jonka sp, on 261-262° (metanoli/di-
etyylieetteri-seoksesta);

bn) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/-
kinolitsiini-l0-karboksyylihaposta ja 2-aminoetanolsita
4,5-dihydro-N- (2-hydroksietyyli)-8-fenyyli-7-okso-7H-tieno-
/2,3-a/kinolitsiini-1l0-karboksiamidia, jonka sp. on
228-230° (kloroformi/heksaani-seoksesta) ;
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bo) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/-
kinolitsiini~l0-karboksyylihaposta ja vdkevdstd ammonia-
kin vesiliuoksesta 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno-
Li,3—§7kinolitsiini-lO-karboksiamidia, jonka sp. on 281-
281,5O (etanolista);

bp) 4,5-dihydro-7-okso-8- (m-fluorifenyyli)-7H-tieno-

™~

/2,3-a/kinolitsiini-10-karboksyylihaposta ja morfoliinista
4-125-(m-fluorifenyyli)-4,S-dihydro-?—okso-7H—tienoZ§,3—§7-
kinolitsin-l0—yyli7karbonyyli7morfoliinia, jonka sp. on
213-214° (metanolista) ;

bq) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/3,2-a/-
kinolitsiini-10-karboksyylihaposta ja 2-aminoetanolista
4,5-dihydro-N- (2-hydroksietyyli)-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno-
/3,2-a/kinolitsiini-l0-karboksiamidia, jonka sp. on
202-204° (kloroformi/heksaani-seoksesta);

br) 2-kloori-4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno-
[5,3—§7kinolitsiini—lO~karboksyylihaposta ja morfoliinista
4-/72-kloori-4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/~-
kinolistsin-10-yyli)karbonyyli/morfoliinia, jonka sp.
on 190-192°;

bs) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/-
kinolitsiini-10-karboksyylihaposta ja cis-2,6-dimetyylimor-
foliinista cis—4-[74,5—dihydro—7—okos—8—fenyyli-?H—tieno—
[5,3-§7kinolitsin—10—yyli)karbonyyli7-2,6—dimetyylimorfo—
liinia, jonka sp. on 221-223°.

Esimerkki 3

a) Suspensioon, jossa on 2,0 g 4,5-dihydro-7-okso-
8-fenyy1i—7H-tieno[§,3-§7kinolitsiini-10-karboksyylihappoa
ja 3,8 g N-metyyli-2-kloori-pyridiniumjodidia 12,5 ml:ssa
metyleenikloridia, lis#td&n 7,1 ml tri-n-butyyliamiinia ja
6,1 ml isopropanolia, sekoitetaan 24 tuntia kiehuttaen,
reaktioseos haihdutetaan kuiviin vakuumissa ja j&&nnds kro-
matografioidaan tolueeni/etikkahappoetyyliesteri-seoksel-
la (9:1) silikageelilld. Metanolista kiteyttémisen jdlkeen
saadaan puhdasta 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno-
[5,3-§7kinolitsiini—lo—karboksyylihappo-isopropyyliesterié,
jonka sp. on 165,5-166°.
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Samalla tavalla saadaan:

b) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kFinc-
litsiini-1l0-karboksyylihaposta, N-metyyli-2-klooripyridinium-
jodidista, tri-n-butyyliamiinista ja bentsyylialkoholista
4,5—dihydro-8-fenyy1i—7-okso-7H—tienoé§,3-§7kinolitsiini—
l10-karboksyylihappo-bentsyyliesterid, jonka sp. pn 159-160°
(asetonitriilistd);

c) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/-
kinolitsiini-l0-karboksyylihaposta, N-metyyli-2-klooripyri-
diniumjodidista, tri-n-butyyliamiinista ja dietyyliamiinis-
ta N,N-dietyyli-4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli~-7H-tieno~
[2,3-a/kinolitsiini-l0-karboksiamidia, jonka sp. on 175-
175,5° (isopropanolista) ;

d) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/-
kinolitsiini-10-karboksyylihaposta, N-metyyli-2-klooripyri-
diniumjodidista, tri-n-butyyliamiinista ja sykloheksyyli-
amiinista N-sykloheksyyli-4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli~-7H-
tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-karboksiaimidia, jonka sp. on
284-284,5° (dioksaanista).

Esimerkki 4

a) 67 ml:aan tionyylikloridia lisdt&d&n 10,82 g
4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H~tieno/2,3-a/kinolitsiini-
10-karboksyylihappoa, sekoitetaan tunnin ajan huoneen l&dmp&-
tilassa,ylimddrdinen tionyylikloridi tislataan pois vakuu-
missa, saatu happokloridi liuotetaan 67 ml:aan tetrahydro-
furaania ja tdmd liuos tiputetaan noin 30 minuutin kulues-
sa suspensioon, jossa on 2,55 g natriumboorihydridiéd
67 ml:ssa dimetyyliformamidia. 3 tunnin kuluttua seos teh-
dddn ensin jddhdyttden happameksi 2-norm. suolahapolla ja
sitten kiehutetaan lyhyen ajan. Seos tehd&in alkaliseksi
2-norm. natronlipedlld ja uutetaan kloroformi/metanoli-seok-
sella (9:1). Orgaaninen faasi pestddn kylldstetylld keitto-
suolan vesiliuoksella, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Metanolistauuelleen
kiteyttédmisen jdlkeen saadaan puhdasta 4,5-dihydro-10-
(hydroksimetyyli)-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-7-
onia, jonka sp. on 199—2000C.
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Samalla tavalla saadaan:

b) 10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso-
[§7kinolitsiini-l—karboksyylihaposta 6,7-dihydro-1- (hydroksi-
metyyli)-3-fenyyli-10-kloori-4H-bentso/a/~kinolitsin-4-onia,
jonka sp. on 248—2490;

c) 6.7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolit-
siini-1-karboksyylihaposta 6,7-dihydro-1-(hydroksimetyyli)-3-
fenyyli-4H-bentso/3d/kinolitsin-4-onia, jonka sp. on 175-177°;

d) 1-/(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-
bentso/a/kinolitsin-1-yyli)karbonyyli/-4-piperidiinikarbok-
syylihaposta 1—[710-kloori—6,7-dihydro-4—okso—3-fenyyli—
4H-bentso[§7kinolitsin-l-yyli)karbonyyli7—4—piperidiinime-
tanolia, jonka sp. on 217-218%;

e) 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
karboksyylihaposta 10-(hydroksimetyyli)-8-fenyyli-7H-tieno-
[5,3-§7kinolitsin—7—onia, jonka sp. on 209-216°.

Esimerkki 5

a) Suspensioon, jossa on 1,55 g 4,5-dihydro-10-

(hydroksimetyyli)—8—fenyyli—7H—tieno[§,3—§7kinolitsin—7—
onia, 6,7 ml:ssa pyridiinid, lis&tddn sekoittaen 3,35 ml
asetanhydridid, jolloin noin 15 minuutin kuluttua saadaan
kirkasta liusota. YOn sekoittamisen j&lkeen alas laskehti-
neet keltaiset kiteet suodatetaan erilleen ja pestddn eette-
rilld. Suodos haihdutetaan kuiviin vakuumissa, ja jd&nnds
kiteytetddn yhdessd edelld mainittujen keltaisten kiteiden
kanssa uudelleen metanolista. Saadaan puhdasta (4,5-dihyd-
ro-7-okso-8-fenyyli-tieno/2,3-a/kinolitsin-1-yyli)metyyli-
asetaattia, jonka sp. on 145-146°.

Samalla tavalla saadaan:

b) 6,7-dihydro-1-(hydroksimetyyli)-3-fenyyli-10-
kloori-4H-bentso/a/kinolitsin-4-onista (10-kloori-6,7-
dihydro-4—okso-3-fenyyli—4H—bentso[§7kinolitsin—1—yyli)me—
tyyliasetaattia, jonka sp. on 124-1259;
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c) (S)-1-/(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-
4H—bentso[§7kinolitsin-1-yyli)karbonyyli7—2—pyrrolidiini-
metanolista /TS)-1-/(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3~-fenyyli-
4H-bentso/a/kinolitsin-1-yyli)karbonyyli/-2-pyrrolidinyyli/-
metyyliasetaattia, jonka sp. on 134-1360;

d) 1—[Tkloori—6,7—dihydro—4-okso—3-fenyyli—4H-
bentso/a/kinolitsin-1-yyli)karbonyyli/-4-piperidinolista
1-/110-kloori-6,7-dihydro-4-okeo-3-fenyyli-4H-bentso/a/-
kinolitsin-1—yyli)karbonyylg7-4—piperidinyyliasetaattia,
jonka sp. on 179-181°.

Esimerkki 6

6,8 g 4,5-dihydro-10- (hydroksimetyyli)-8-fenyyli-
7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-7-onia suspendoidaan 220 ml:aan
metyleenikloridia, lisdtd&n 68 g ruunikived ja sekoitetaan
yon ajan huoneen lampdtilassa. Epdorgaaninen aines suodate-
taan pois, ja suodos haihdutetaan kuiviin. J&&nn&s kiteyte-
tddn dioksaanista, jolloin saadaan puhdasta 4,5-dihydro-7-
okso-8—fenyyli-7H-tieno[§,3—§7kinolitsiini-lo-karboksialde—
hydid, jonka sp. on 212-212,5°,

Esimerkki 7

a) Suspensio, jossa on 275 mg natriumhydridid@ mine-
raalitljyssd (55 %) pestddn kaksi kertaa n-pentaanilla.
Sitten siihen lisdtddn 6,3 ml dimetyyliformamidia ja sen
jdlkeen 15 minuutin kuluessa tiputtamalla liuos, jossa on
1,3 g 4,5-dihydro-10-(hydroksimetyyli)-8-fenyyli-7H-tieno-
15,3—§7kinolitsin-7-onia 20 ml:ssa tetrahydrofuraania. He-
ti vedyn kehittymisen pdétyttyd siihen lis&t&d&n 0,47 ml
metyylijodidia, sekoitetaan tunnin ajan huoneen lampoti-
lassa ja sitten lisdtddn jddhdyttden vettd. Saostunut kel-
tainen sakka pestddn hyvin vedelld. Asetonitriilistd uudel-
leen kiteyttédmisen jdlkeen saadaan puhdasta 4,5-dihydro-10-
(metoksimetyyli)-8—fenyyli-7H-tieno[§,3-§7kinolitsin—7-onia,
jonka sp. on 119,5-120,5°.

Samalla tavalla saadaan:

b) 4,5-dihydro-10- (hydroksimetyyli)-8-fenyyli-7H-

tieno/2,3-a/kinolitsin-7-onista ja etyylijodidista 4,5-
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dihydro-10-(etoksimetyyli)-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolit-
sin-7-onia, jonka sp. on 140-141° (etanolista);

c) 1-(hydroksimetyyli)-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a7/-
kinolitsin-7-onista ja 2-kloorietyyli-metyylieetteristi
noin ekvivalenttisen kaliumjodidi~-mid3r&n lisnd ollessa
10-/(2-metoksietoksi)-metyyli/-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/~-
kinolitsin-7-onia, jonka sp. on 106~107O;

d) 6,7-dihydro-1-(hydroksimetyyli)~-3-fenyyli-10-
kloori-4H-bentso/a/kinolitsin-4-onista ja etyylijodidista
10-kloori-6,7-dihydro-1- (etoksimetyyli)-3-fenyyli-4H-bent-
so/a7kinolitsin-4-onia, jonka sp. on 121-123°.

Esimerkki 8

Suspensioon, jossa on 1,02 g 4,5-dihydro-10- (hydrok-
simetyyli)-8—fenyyli-7H-tieno£§,3-§7kinolitsin-7-onia
11,5 ml:ssa tolueenia, lisdtddn muutama pisara trietyyli-
amiinia ja kolme kertaa kullakin kerralla 0,24 ml etyyli-
isosyanaattia, jolloin lisdysten jdlkeen kullakin kerralla
sekoitetaan noin 2 tuntia 85%°:ssa. Reaktion pddtyttyd haih-
dutetaan kuiviin vakuumissa. Kiteytt&millid j&#innds uudel-
leen etanolista saadaan puhdasta (4,5-dihydro-7-okso-8-
fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-10-yyli)metyylietyylikar-
bamaattia, jonka sp. on 136-137°.

Esimerkki 9

Suspensioon, jossa on 2,17 g 4,5-dihydro-10- (hydrok-
simetyyli)-8-fenyyli-7H-tieno/2,3~-a7kinclitsin-7-onia
56 ml:ssa metyleenikloridia, tiputetaan 15 minuutin kuluessa
livos, jossa on 0,92 ml triklooriasetyyli-isosyanaattia
14 ml:ssa metyleenikloridia, 1,5 tunnin kuluttua haihdute-
taan kuiviin vakuumissa. J4&nnds suspendoidaan eetteriin,
minkd jédlkeen suodatetaan ja pestddn hyvin eetterilld. Lyhy-
en kuivauksen jdlkeen saadut kiteet suspendoidaan 60 ml:aan
tetrahydrofuraani/metanoli-seoksta (1l:1), minkd j&lkeen
lisdtddn 1,91 g kaliumkarbonaattia 14 ml:ssa vettd ji se-
koitetaan y®n ajan huoneen l&mp&tilassa. Sen jidlkeen kun
tuote on suodatettu erilleen, pesty vedelld ja kiteytetty
uudelleen dioksaanista saadaan puhdasta (4,5-dihydroksi-7-
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okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-10-yyli)-metyyli-
karbamaattia, jonka sp. on 237-238°.

Esimerkki 10

a) Kiehuvaan liuokseen, jossa on 0,34 g 4,5-dihydro-
7-okso-8- (m-fluorifenyyli)-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-

karboksyylihappoa 5 ml:ssa tolueenia, tiputetaan 20 minuutin
kuluessa 0,96 ml N,N-dimetyyliformamididi-t~-butyyliasetaa-
lia. Lédmmitetddn edelleen kiehuttaen 30 minututia, annetaan
olla paikoillaan y®dn ajan huoneen ld@mpdtilassa ja sitten pes-
tddn kerranvedelld, kaksi kertaa kylldstetylld natriumvety-
karbonaatin vesiliuoksella ja kerran kyllédstetylld natrium-
kloridin vesiliuoksella. Orgaaninen faasi kuivataan natrium-
sulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. J&3nnds
kiteytetddn uudelleen etikkahappoetyyliesteristd ja saadaan
8-(m-fluorifenyyli)-4,5-dihydro-7—okso-7H—tieno[§,3-§7—
kinolitsiini-10-karboksyylihappo-tert.-butyyliesterii,

jonka sp. on 135-137°.

Samalla tavalla saadaan:

b) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolit-
siini-l10-karboksyylihaposta 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-
7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-karboksyylihappo-tert.-bu-
tyyliesterid, jonka sp. on 166,5—167,50 {sykloheksaanista) ;

c) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/3,2-a/kino-
litsiini-10-karboksyylihaposta 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-
7H—tieno[§,2—g7kinolitsiini—l9—karboksyylihappo—tert.-bu—
tyyliesterid, jonka sp. on 200-202° (etikkahappoetyylieste-
ristd);

d) 10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso-
/a/kinolitsiini-l-karboksyylihaposta 2-kloori-5,6-dihydro-
8—okso—9—fenyy1i—8H-bentso[§7kinolitsiini—11—karboksyylihap—
po-tert.-butyyliesterid.

Esimerkki 11

Seosta, jossa on 2,0 g 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-

7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-karboksyylihappoa ja 6,2 ml
tioenyylikloridia, sekoitetaan 2 tuntia huoneen ldmp&tilassa,

minkd jdlkeen ylimda&&dinen tionyylikloridi tislataan pois
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vakuumissa. Suurtyhj&ssd kuivattu jddnnds liuctetaan 20 ml:aan
tetrahydrofuraania. Tdmd liuos tiputetaan sekoittaen hitaas-
ti -78%:ssa metyylimagnesiumbromidiliuockseen, joka on val-
mistettu, 168 mg:sta magnesiumia ja 0,9 ml:sta 65,5-%:tista
metyylibromidin tetrahydrofuraaniliuosta. Reaktioseoksen
ldmmettyd huoneen l&mpdtilaan sitd sekoitetaan yon ajan
tdssd ldmpdtilassa, dtten tehd&dn happameksi j&dhdyttéden
0,1-norm.suolahapolla ja uutetaan eetterilld. Eetterifaa-
si pestddn 1l0-%:sella kaliumvetykarbonaatinvwvesiliuoksella
ja kyllastetylld keittosuolan vesiliuoksella. Kuivataan
magnesiumsulfaatilla, haihdutetaan kuiviin vakuumissa ja
kromatografoidaan sykloheksaani/dioksaani-seoksella (2:1)
silikageelilld. Kiteyttdmdlld uudelleen isopropanolista
saadaan puhdasta 1l0-asetyyli-4,5-dihydro-8-fenyyli-7H-tieno-
/2,3-a/kinolitsin-7-onia, jonka sp. on 149-149,5°.

Esimerkki 12

Liuvosta, jossa on 0,303 g 5,6-dihydro-3-hydroksi-2-

(m—fluorifenyyli)tiatsolo[ﬁ,2-§7tienol§,3-g7pyridiniumhyd—
roksidia (sisdistd suolaa) ja 0,145 ml 3-butin-2-onia
5 ml:ssa tolueenia, l&mmitetddn tunnin gan kiehuttaen.
Liuotin haihdutetaan pois vakuumissa ja jddnnés kromatogra-
fioidaan silikageelilld tolueeni/etikkahappoetyyliesteri-se-
oksella (l:1). Etanolista uudelleen kiteyttdmisen jdlkeen
saadaan 10-asetyyli-4,5-dihydro-8-(m-fluorifenyyli)-7H-tie-
no/2,3-a7kinolitsin-7-onia, jonka sp. on 109-110°.

Esimerkki 13

a) Liuvosta, jossa on 0,1 g 1—[23,5—dihydro—7—okso-8-
fenyyli—?H-tieno[E,3-§7kinolitsin—lO-yyli7karbonyyli7-4-
piperidiini-karboksyylihappoetyyliesterid ja 0,016 g natrium-
hydroksidia 2 ml:ssa etanolia, ldmmitetdd@n kiehuttaen 3 tun-
tia. Sitten haihdutetaan kuiviin vakuumissa, jd838nnsds liuo-
tetaan veteen ja uutetaan kloroformilla. Vesifaasi tehddan
happameksi 3-norm. suolahapolla ja uutetaan etikkahappo-
etyyliesterilld. Orgaaninen faasi kuivataan natriumsul-
faatilla, haihdutetaan kuiviin vakuumissa ja saadaan raakaa
1-//4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-yieno/2,3-a/kinolitsin-
10-yyl§7karbonyyl;7—4—piperidiinikarboksyylihappoa.
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b) 9 ml:aan tionyylikloridia lisdtiddn sekoittaen
annoksittain 3 glrlzz,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-?H-tieno—
/2,3-a/kinolitsin-10-yyli/karbonyyli7-4-piperidiinikarbok-
syylihappoa. Seosta sekoitetaan tunnin ajan huoneen EHmp&-
tilassa, minkd jdlkeen ylimddrdinen tionyylikloridi poiste-
taan vakuumissa. Jddnnds liuvotetaan 30 ml:aan tolueenia.
Siihen lis&td&dn sekoittaen 4,8 ml trietyyliamiinia ja sen
jdlkeen lisdtddn 4,13 ml 15-%:tista etyyliamiinin tolueeni-
livosta. Reaktioseosta sekoitetaan 1,5 tuntia huoneen l&m-
potilassa, sitten lis&tddn vettd ja uutetaan kolme kertaa
metyleenikloridilla. Orgaaninen faasi kuivataan natriumsul-
faatilla ja haihdutetaan kuiviin. J88nnds kromatografioidaan
silikageelilld ja saatu tuote kiteytetddn uudelleen mety-
leenikloridi/dietyylieetteri-seoksesta. Saadaan N-etyyli-1-
ZZZ,S—dihydro—7-okso-8-fenyyli-7H-tieno[§,3-§7kinolitsin-10—
yyli7karbonyyll7-4-piperidiinikarboksiamidia, jonka sp.
on 134-135°,

Esimerkki 14

Liuokseen, jossa on 1,0 g 4,5~-dihydro-N-(2-hydroksi-
etyyli)-8-fenyyli-7-okso-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-

karboksiamidia 27 ml:ssa tetrahydrofuraania, lis&t&din
0,94 g atsodikarboksyylihappo-dietyyliesterid ja 0,71 g
trifenyylifosfiinia, minkd j&lkeen reaktioseosta sekoite-
taan 24 tuntia. Sitten haihdutetaan kuiviin vakuumissa, j#&n-
nokseen lis&tddn vettd ja uutetaan kolme kertaa metyleeni-
kloridilla. Orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla
ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. J4&nn®s kromatografioi-
ddan silikageelilld asetonitriili/dietyylieetteriseoksella
(2:3). Kiteyttdmdlld uudelleen dioksaanista saadaan 4,5-
dihydro-10-(2-oksatsolin-2-yyli)-8-fenyyli-7H-tieno/2,3~-a/-
kinolitsin-7-onia, jonka sp. on 211-212°.

Esimerkki 15

a) 6,4 g 5,6-dihydro-3-hydroksi-2~-fenyylitiatsolo-
/3,2-a/tieno/2,3-c/pyridiniumhydroksidia (sisdistid suolaa)
suspendoidaan 225 ml:aan tolueenia, minkd jdlkeen lisdtdién

1,75 ml akryylinitriilid ja ldmmitetddn kiehuttaen yon ajan.
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JdHhdyttdmisen jdlkeen saostunut tuote suodatetaan erilleen
ja pestd&dn tolueenilla. Kiteyttdmdlld uudelleen asetonitrii-
listd saadaan puhdasta 4,5,7,8,9,10-heksahydro-7~okso-8-
fenyyli-8,1l0a-epitio-10aH-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-kar-

5 bonitriilii, jonka sp. on 228-229°.

b) 2,35 g 4,5,7,8,9,10-heksahydro-7-okso-8-fenyyli-
8,10a-epitio-10aH-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-karbonitrii-
1id lisdtddn juuri valmistettuun natriummetylaattiliuokseen
(valmistettu 178 mg:sta natriumia ja 10 ml:sta metanolia).

10 Limmitetd&n kiehuttaen 2 tuntia, jolloin ensin syntyy kir-
kas liuos,josta sitten saostuu keltaista tuotetta. Jddhdyt-
tdmisen jdlkeen saostunut 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-
7H-tieno/2,3-a/kinolitsiinikarbonitriili suodatetaan eril-
leen, pestddn metanolilla ja kiteytetdidn uudelleen etanoli/

15 dioksaani-seoksesta. Tuotteen sp, on 189-189,5°.

Esimerkki 16

Liuokseen, jossa on 1,5 g 4,5-dihydro-7-okso-8-

fenyyli—?H—tieno[?,3-§7kinolitsiini-lO—karbonitriilié
15 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdtddn 20 ml l-mol. BH3/

20 tetrahydrofuraaniliuosta ja sekoitetaan huoneen l&mp&ti-
lassa kunnes reaktio on tapahtunut tdydellisesti. Sitten
tehdddn varovaisesti happameksi j&illd jadhdyttden 2-norm.
suolahapolla, ldmmitetd&dn lyhyesti kiehuvaksi ja tehddian

_____ alkaliseksi 2-norm. natronlipedlld. Tetrahydrofuraani pois-

.25 tetaan vakuumissa, ja vesipitoinen j&dnn&s uutetaan kloro-
formilla. Orgaaninen faasi pestd&dn kylldstetylld keittosuo-
laliuoksella, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdute-
taan kuiviin. Jd83nn&s kromatografioidaan kloroformi/metanoli-
seoksella (19:1) silikageelilld. Suolahapon metanoliliuok-

30 sella kdsittelyn j&dlkeen saadaan puhdasta 10-(aminometyyli)-
4,5-dihydro-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-7-oni-hydro-
kloridia,jonka sp. on 254-255°,
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Esimerkki 17
a) 4,27 g 5,6-dihydro-3-hydroksi-2-fenyylitiatsolo-

3,2-§7tieno£§,3—g7pyridiniumhydroksidia (sisdistd suolaa)
suspendoidaan 50 ml:aan tolueenia. Lis&t#d&n 1,32 g nitroety-
leenid, sekoitetaan ensin huoneen lidmpdStilassa, limmitet#in
tunnin kuluttua lyhyen aikaa 60°:ssa, haihdutetaan kuiviin
vakuumissa ja jddnnds kromatografioidaan tolueeni/etikka-
happoetyyliesterilld (9:1) silikageelilli. Kiteyttdm&lli
asetonitriilistd saadaan puhdasta 4,5,9,10-tetrahydro-10-
nitro-8-fenyyli-8,10-epitio-10aH-tieno/2,3-a/kinolitsin-7
(8H) ~onia, jonka sp. on 192-196°.

b) Seos, josama on 1,58 g 4,5,9,10-tetrahydro-10-nitro-
8-fenyyli-8,10a-epitio-10aH-tieno/2,3-a/kinolitsin-7 (8H) -
onia ja 2 ekvivalenttia natriummetylaattia 30 ml:ssa metano-
lia, ldmmitetddn hitaasti. Reaktion pdidtyttyd ldmmitetdin
vield 2 tuntia kiehuttaen, minkd j&lkeen liuotin tislataan
pois ja jddnnds kromatografioidaan silikageelillid tolueeni/
asetoniseoksella (9:1). Saadaan 4,5-dihydro-10-nitro-8§-
fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-7-onia, jonka sp. on
186-189° (asetonitriilistd) ja mydhemp&nid fraktiona 10-
amino—4,5-dihydro-8—fenyyli—7H-tieno[§,3-§7kinolitsin—7—
onia, jonka sp. on 180,5-181,5o (tolueenista).

Esimerkki 18

3,2 g 4,5,9,10-tetrahydro-10-nitro-8~fenyyli-
8,10a-epitio—lOaH-tienoL§,3-§7kinolitsin-7(8H)—onia sus-

pendoidaan 300 ml:aan metanolia. Lisdtd&dn sekoittaen liuos,
jossa on natriummetylaattia metanolissa (valmistettu

4,46 grammasta natriumia ja 5 ml:sta metanolia) ja sen j&l-
keen liuos, jossa on 14 g natriumsulfidia 40 ml:ssa meta-
nolia, jolloin syntyy tumma liuos, jota pidet#din 4 tuntia
60°:ssa. Sen jdlkeen kun metanoli on tislattu pois vakuumis-
sa, jddnnds liuotetaan veteen. Uutetaan kloroformilla ja
orgaaninen faasi pestddn kylldstetylld natriumkloridin vesi-
liuoksella. Orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaatil-
la, haihdutetaan kuiviin vakuumissa ja tuote kromatografioi-
daan silikageelilld tolueeni/asetoni-seoksella (9:1). Saadaan
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10-amino-4,5-dihydro-8~-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-7-
onia, jonka sp. on 180,5-181,5° (tolueenista).
Esimerkki 19

Liuokseen, jossa on 0,78 g 10-amino-4,5-dihydro-8-
fenyyli—7H-tieno[§,3-§7kinolitsin-7—onia 16 ml:ssa aseto-
nia, lisdtddn 1,84 g jauhettua kaliumkarbonaattia ja
1,26 ml kloorimuurahaishappo-etyyliesteriid ja ldmmitetdidn
kiehuttaen 3 tuntia. Liukenematon epiorgaaninen aines suo-
datetaan pois ja pestddn asetonilla. Suodos haihdutetaan
kuiviin vakuumissa. J&&nn&s liuotetaan kloroformiin, pestddn
vedelld ja kylldstetylld keittosuolan vesiliuoksella, kui-
vataan magnesiumsulfaatilla, haihdutetaan kuiviin ja kroma-
tografioidaan silikageelilld tolueeni/asetoni-seoksella
(19:1) . Saadaan 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H~-tieno-
[5,3—§7kinolitsiini-lo—di(etyylikarbamaattia), jonka
sp. on 180,5-181,5° (etanolista) ja myShempdnd fraktiana
4,5-dihydro-7-okso-8~-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
etyylikarbamaattia, jonka sp. on 212-213° (tolueenista).

Esimerkki 20

Seosta, jossa on 0,48 g 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyy-
1i-7H-tieno£§,3-§7kinolitsiini—lO—karboksyylihappoa ja
1,5 ml tionyylikloridia, sekoitetaan tunnin ajan huoneen
ldmp&tilassa, minkd jidlkeen ylimddrdinen tionyylikloridi
poistetaan vakuumissa. Saatua keltaista, kiteisti happo-
kloridia kuivataan y8n ajan suurtyhjdssid. Tdmi liuotetaan
sitten 1,5 ml:aan dieksaania. Lisdtd&n 0,3 ml trimetyyli-
silyyliatsidia ja sekoitetaan 3 tuntia 80°:ssa. Sitten 1i-
sdtddn 2,5 ml etanolia, mink3d jdlkeen sekoitetaan 4 tuntia
85°:ssa. Reaktioseos haihdutetaan kuiviin vakuumissa, ja
jdlelle jddnyt j&8nnds kromatografioidaan silikageelills
tolueeni/asetoniseoksella (9:1). Kiteyttdmidlli tolueenista
saadaan 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H~-tieno/2,3-a/kino-
litsiini-10-etyylikarbamaattia, jonka sp. on 212-213°,
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Esimerkki 21
1,61 grammasta 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno-

[5,3-g7kinolitsiini—lO-karboksyylihappoa ja 5 ml:sta tio-
nyylikloridia valmistetaan vastaavaa happokloridia, nimit-
tdin esimerkissd 20 esitettyjen ohjeiden mukaisesti. Tdmd
liuotetaan 10 ml:aan tetrahydrofuraania, siihen lis&dtddn
tiputtamalla 0-59%:ssa diatsometaanin eetteriliuosta yli-
niddrin ja reaktioseosta sekoitetaan 2 tuntia huoneen lamp&-
tilassa. Saostunut diatsoketoni suodatetaan erilleen, pes-
td4n hyvin eetterilld ja suspendoidaan 33 ml:aan metanolia.
Lisdt3ddn 2 spaatelinkdrjellistd vastavalmistettua hopeaoksi-
dia ja ldmmitetiddn 3 tuntia kiehuttaen, jolloin koko diatso-
ketonimddrd liukenee. Hopeaoksidin erottamisen jdlkeen haih-
dutetaan kuiviin, ja jd3#nnds kromatografioidaan silikagee-
1il11d tolueeni/etikkahappoetyyliesteri-seoksella (9:1).
Kiteytettdessd metanolista saadaan puhdasta 4,5-sihydro-7-
okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-etikkahappo-
metyyliesterid, jonka sp. on 147,5-148°,

Esimerkki 22

a) 0,646 g 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno-
[f,3—§7kinolitsiini—10-karboksyylihappoa liuotetaan

20 ml:aan tetrahydrofuraania, -15°:ssa lis&tdin 0,4 ml
10-molaarista boraani/metyylisulfidin tetrahydrofuraaniliuos-
ta, annetaan lidmmetd huoneen lidmpdtilaan ja sen jdlkeen ldm-
mitetddn kiehuttaen 2 tuntia. Huoneen ldmpétilaan jddhdytta-
misen jdlkeen reaktioseokseen lisdtddn metanolia ja haihdute-
taan kuiviin vakuumissa. J&&nndstd ldmmitetddn 2-norm.suola-
hapossa lyhyen ajan kiehuttaen ja uutetaan kloroformilla.
Orgaaniset uutteet pestddn kylldstetylld natriumvetykarbo-
naatin vesiliuoksella, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Etikkahappoetyyliesteri/
dietyylieetteri-seoksesta uudelleen kiteyttdmisen jdlkeen
saadaan puhdasta 4,5-dihydro-10-metyyli-8-fenyyli-7H-

tieno[f,3—§7kinolitsin-7—onia, jonka sp. on 80,5-810.
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Samalla tavalla saadaan:

b) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/3,2-a/-
kinolitsiini-l0-karboksyylihaposta ja boraani/metyylisulfi-
dista 4,5-dihydro-10-metyyli-8-fenyyli-7H-tieno/3,2-a/-
kinolitsin-7-onia, jonka sp. on 130-136°9;

c) 1l0-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3~fenyyli-4H-
bentso[§7kinolitsiini—1—karboksyylihaposta ja boraani/me-
tyylisulfidista 10-kloori-6,7-dihydro-1-metyyli-3-fenyyli-
4H-bentso[§7kinolitsin-4-onia, jonka sp. on 151-153°.

Esimerkki 23

Seosta, jossa on 2,85 g 5,6-dihydro-3-~hydroksi-2-
fenyyliatsolo[§,2—§7tienoé§,3—g7pyridiniumhydroksidia
(sisdistd suolaa) ja 1,45 ml fenyylivinyylisulfoksidia
100 ml:ssa ksyleenid, l&mmitet&dn kiehuttaen y&n ajan,
minkd jdlkeen reaktioseos haihdutetaan kuiviin vakuumissa
ja saatu jd&nnds kromatografioidaan silikageelillid tolu-
eeni/etikkahappoetyyliesteriseoksella (9:1). Saadaan 4,5-
dihydro—8—fenyyli-7H-tieno[§,3-§7kinolitsin—7—onia, jonka
sp. on 133-134° (etikkahappoetyyliesteristi) .

Esimerkki 24

a) Liuos, jossa on 0,71 ml 2-(dietyyliamino)etyyli-

amiinia 5 ml:ssa dietyylieetterid, tehd&#n j&illd jaihdyttd-
en happameksi suolahapon eetteriliuoksella. Haihdutetaan
kuiviin vakuumissa, saatu hydrokloridi liuotetaan 5 ml:aan
metnaolia ja lis&dtddn 307,4 mg 4,5-dihydro-7-okso-8-fe-
nyyli—7H-tieno[§,3—g7kinolitsiini-lO-karboksialdehydié ja
62,8 mg natriumsyaaniboorihydridi#, jolloin jonkin ajan
kuluttua syntyy kirkas liuos. Y&n sekoittamisen jilkeen
haihdutetaan kuiviin vakuumissa, j&&nnéstd ldmmitetdin
lyhyen ajan 2-norm. suolahapossa. J&&hdyttdmisen jdlkeen
reaktioliuos tehtddn alkaliseksi 2-norm. natronlipe&dlli ja
uutetaan kolme kertaa kloroformilla. Orgaaninen uute pes-
tddn kylldstetylld kiettosuolan vesiliuoksella, kuivataan
magnesiumsul faatilla ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa.
Jddnnds liuotetaan etanoliin ja sen jidlkeen dihydrokloridi

saostetaan suolahapon etanoliliuoksella. Kiteyttdmil 14



10

15

20

25

30

42 89049

uudelleen jddetikasta saadaan lO-[ZZZ—(dietyyliamino)etyyli7—
amin97metyyli?—4,5-dihydro-8-fenyyli—7H—tieno[f,3—§7kino—
litsin-7-oni-dihydrokloridia, jonka sp. on 230-231°.

Samalla tavalla saadaan:

b) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kino-
litsiini-l0-karboksialdehydistd ja 2-aminoetanoli-hydro-
kloridista 4,5-dihydro-10-/7(2-hydroksietyyli)amino/metyyli/~
8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-7-oni-hydrokloridia,
jonka sp. on 229—229,5o (metanolista):

c) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/-
kinolitsiini-10-karboksialdehydistd ja glysiinietyylieste-
ri-hydrokloridista N-/(4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno-
/2,3-a7kinolitsin-10-yyli)metyyli/glysiinietyyliesteri-
hydrokloridia, jonka sp. on 158,5-160O {(dioksaanista);

d) 4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a7-
kinolitsiini-l0-karboksialdehydistd ja morfoliinista
4,5-dihydro-10- (morfoliinometyyli)-8-fenyyli-7H-tieno-
15,3—§7kinolitsin-7—oni—hydrokloridia, jonka sp. on 220-
226° (isopropanolista).

Esimerkki 25

1,8 g 4,5-dihydro—7—okso—8—fenyyli—7H-tieno[§,3—57-
kinolitsiini-10-karboksyylihappo-metyyliesterid liuotetaan

32 ml:aan kloroformia, minkd jdlkeen lis&dtddn 0°:ssa 0,55 ml
bromia 1 ml:ssa kloroformia ja sekoitetaan y®n ajan huoneen
ldmpdétilassa. Sen jidlkeen kun on pesty 2-norm. natronli-
pedlld ja kyllédstetylld keittosuolaliuoksella, kuivattu
magnesiumsulfaatilla ja haidutettu kuiviin, jd&nn&s kroma-
tografioidaan silikageelilld tolueeni/etikkahappoetyylies-
teri-seoksella (4:1). Saadaan puhdasta 2-bromi-4,5-dihydro-
7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-karboksyy-
lihappo-metyyliesterid, jonka sp. on 170,5-171o (isopropa-
nolissta).
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Esimerkki 26
Liuvosta, jossa on 1 g 5,6-dihydro-3-hydroksi-2-fe-

nyyli-tiatsolo/3,2-a/tieno/3,2-c/pyridiniumhydroksidia
(sisdistd suolaa) ja 0,23 g 3-butin-2-onia 10 ml:ssa to-
lueenia, sekoitetaan 48 tuntia huoneen ldmp&ttilassa. Haih-
dutetaan kuiviin vakuumissa j& jddnnds kromatografioidaan
silikageelilld tolueeni/etikkahappoetyyliesteri-seocksella
{(9:1) . Saadaan puhdasta l0-asetyyli-4,5-dihydro-8-fenyyli-
7H—tieno[§,2—§7kinolitsin-7—onia, jonka sp. on 181-182°
(etikkahappoetyyliesteristd).

Esimerkki 27

a) Seosta, jossa on 20 g 6,7-dihydro-4-metyyli-tie-

no£§,2—g7pyridiinié ja 19,8 g 2-metyleenifenyylietikka-
happo-meyyliesterid, ldmmitetddn argon-atmosfdidrin suocjaa-
mana 2 tuntia 80°:ssa ja sen jdlkeen 48 tuntia 110°%:ssa.
Jddhdytettyyn reaktioseokseen lisdtddn metanolia ja tuotteen
annetaan kiteytyd. Saadaan 4,5,8,9-tetrahydro-8-fenyyli-
7H-tieno/3,2-a7kinolitsin-7-onia, jonka sp. on 159-161°.

b) Liuosta, jossa on 3 g 4,5,8,9-tetrahydro-8-fenyyli-
7H—tieno[§,2-§7kinolitsin—7—onia 30 ml:ssa tolueenia, lisd-
tddn 1,85 g mangaanidioksidia ja ldmmitetddn kiehuttaen
3 pdivdd. Sitten lis&dtddn vield 1 g mangaanidioksidia ja ldm-
mitetddn kiehuttaen y®dn ajan. Sitten suodatetaan ja haihdu-
tetaan kuiviin vakuumissa. Jddnnds kromatografioidaan silika-
geelilld asetojnitriilill&d. Saatu tuote kiteytetddn uudel-
leen tolueenista. Saadaan 4,5-dihydro-8-fenyyli-7H-tieno-
/3,2-a/kinolitsin-7-onia, jonka sp. on 187-189°.

Esimerkki 28

aa) Menetelmd A: 23,65 g 3,4-dihydroisokinocliini-1-

(2H) ~tionia liuotetaan 750 ml:aan kloroformia, minkd j&l-
keen lisdtddn huoneen lampdtilassa jdidhdyttden ensin 54 g
a-bromifenyyliasetyylikloridia ja 90 minuutin kuluttua 53 ml
trietyyliamiinia ja sekoitetaan y&n ajan huoneen ldmpdtilassa.
Reaktioseos pestddn vedelld, kuivataan magnesiumsulfaatilla
ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Saadaan 5,6-dihydro-3-

hydroksi-2-fenyylitiatsolo/2,3-a7isokinoliniumhydroksidia
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(sisdistd suolaa), jonka sp. on 210° (hajoten) (asetonit-
riili/dioksaani-seoksesta).

ab) Menetelmd B: Seosta, jossa on 2,96 g 7-kloori-
3,4-dihydroisokinoliini-1(2H)-tionia ja 3,7 g 1~(p-kloori-
fenyyli)-2,2-dodyaanioksiraania 60 ml:ssa asetonia, se-
koitetaan yon ajan. Saostunut punainen kiteinen sakka suo-
datetaan erilleen ja kiteytetddn uudelleen dioksaanista.
Saadaan 9-kloori-2-(p-kloorifenyyli)-5,6-dihydro~-3-hydroksi-
tiatsololi,3—§7isokinoliniumhydroksidia (sisdistd suolaa),
jonka sp. on 276o (hajoten).

Samalla tavalla saadaan:

ac) 7-kloori-3,4-dihydroisokinoliini-1(2H)-tionista
ja a-bromifenyyliasetyylikloridista (menetelmd A) tai 1-fe-
nyyli-2,2-disyaanioksiraanista (menetelmd B) 9-kloori-2-fe-
nyyli—S,6—dihydro—3-hydroksitiatsolo[i,3-§7isokinolinium—
hydroksidia (sisdistd suolaa), jonka sp. on 296° (hajoten);

ad) 7-kloori-3,4-dihydroisckinoliini-1(2H)-tionista
ja 1-(o-kloorifenyyli)-2,2-disyaaniocksiraanista 9-kloori-
2-(o-kloorifenyyli)-5,6-dihydro-3-hydroksitiatsolo/2,3-a/-
isokinoliniumhydroksidia (sis&distd suolaa), jonka sp. on
260-262° (menetelmd B, liuottimena dimetyyliformamidia);

ba) Seosta, jossa on 4,2 g 9-kloori-2-fenyyli-5,6-
dihydro—3-hydroksitiatsolo[§,3—§7isokinoliniumhydroksidia
(sisdistd suolaa) ja 1,32 ml propiolihappo-metyyliesterid
100 ml:ssa tolueenia, l&mmitetd&n kiehuttaen 4 tuntia. Va-
kuumissa kuiviin haihduttamisen jdlkeen j&&nnds kromatogra-
fioidaan silikageelilld tolueeni/asetoni-seoksella (9:1).
Saadaan 10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso-
[§7kinolitsiini-1-karboksyylihappo—metyyliesterié, jonka sp.
on 139-141° (etikkahappoetyyliesteristd).

Samalla tavalla saadaan:

bb) 9-kloori-2-(p-kloorifenyyli)-5,6-dihydro-3-
hydroksitiatsolo[ﬁ,3-§7isokinoliniumhydroksidista (si-
sdisestd suolasta) ja propiolihappometyyliesteristd
10-kloori-3-(p~-kloorifenyyli)-6,7-dihydro-4-okso-4H-bentso-~
Zé?kinolitsiini-1—karboksyylihappo—metyyliesterié, jonka
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sp. on 138,5-140,5° (etikkahappoetyyliesteristi);

bc) 9-kloori-2-(o-kloorifenyyli)-5,6-dihydro-3-hydrok-
si-tiatsolo/2,3-a/isokinoliniumhydroksidista (sisdisestd
suolasta) ja propiolihappometyyliesteristd 10-kloori-3-
(o-kloorifenyyli)+6,7—dihydro-4—okso-4H-bentso£§7kinolit—
siini-1-karboksyylihappo-metyyliesterid, jonka sp. on
87,5—89,5o {etanolista) ;

bd) 5,6-dihydro-3-hydroksi-2-fenyylitiatsolo/2,3-a/-
isokinoliniumhydroksidista (sisdisestd suolasta) ja propioli-
happometyyliesteristd 6,7-dihydro-3-fenyyli-4-okso-4H-bent-
so[§7kinolitsiini-1—karboksyylihappometyyliesterié, jonka
sp. on 196,5-197,5° (etanolista);

be) 5,5-dihydro-3-hydroksi-2-fenyylitiatsolo/2,3-a/-
isokinolinium~hydroksidista (sisdisestd suolasta) ja fe-
nyylivinyylisulfoksidista ksyleenissd 6,7-dihydro-3-fenyyli-
4H-bentso/a/kinolitsin-4-onia, jonka sp. on 139,5-140,5°
(asetonitriilistd);

bf) 9-kloori-2-fenyyli-5,6-dihydro-3-hydroksitiat-
solo[f,3~§7isokinoliniumhydroksidista (sisdisestd suolasta)
ja propiolihappo-etyyliesteristd 10-kloori-6,7-dihydro-4-
okso-3-fenyyli-4H-bentsokinolitsiini-1-karboksyylihappo-
etyyliesterisd, jonka sp. on 144-116° (etanolista).

Esimerkki 29

a) Seosta, jossa on 4,08 g 5,6-dihydro-3-hydroksi-2-

fenyylitiatsolo[?,3—§7isokinoliniumhydroksidia (sisdista
suolaa) ja 1,95 ml akryylinitriilid 250 ml:ssa tolueenia,
ldmmitetddn kiehuttaen y&in ajan. Liuottimen vakuumissa
suoritetun haihduttamisen jdlkeen jddnnds kiteytetddn uudel-
leen asetonitriilistd. Saadaan 1,2,3,4,6,7-heksahydro-4-
okso-3-fenyyli-3,l1lb-epitio-11lbH-bentso/a/kinolitsiini-1-
karbonitriilii, jonka sp. on 225-226°.

b) Seosta, jossa on 1,7 g 1,2,3,4,6,7-heksahydro-
4-okso-3-fenyyli-3,11lb-epitio-11bH/a/kinolitsiini-1-karbo-
nitriilid ja natriummetylaattiliuosta (valmistettu
156 mg:sta natriumia 40 ml:ssa metanolia) ldmmitettiin

kiehuttaen 2 tuntia. J&ddhdytt&misen jdlkeen kiteytynyt
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tuote suodatetaan erilleen ja kiteytetddn uudelleen isopro-
panolista. Saadaan puhdasta 6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-
4H-bentso/a/kinolitsiini-1-karbonitriilis, jonka sp. on
204-205°,

Esimerkki 30

aa) Liuosta, jossa on 24,51 g 10-kloori-6,7-dihydro-
4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsiini-1-karboksyylihappo-
metyyliesterid, ja 3,91 g natriumhydroksidia 267 ml:ssa

etanolia, ldmmitetddn kiehuttaen yén ajan.Liuotin haihdute-

taan pois vakuumissa, jd&nnds liuotetaan veteen, uutetaan
kloroformilla, vesifaasi tehdddn happameksi 2-norm. suola-
hapolla ja saostunut 10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-
4H-bentso[§7kinolitsiini—1-karboksyylihappo, jonka sp. on
280-283°, suodatetaan erilleen.

Samalla tavalla saadaan:

ab) 6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolit-
siini-1-karboksyylihappometyyliesteristd ja natriumhydroksi-
dista 6,7-dihydro-4—okso—3—fenyyli-4H—bentso[§7kinolitsiini—
1-karboksyylihappoa; .

ac) 10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolit-
siini-1-karboksyylihappo-metyyliesteristd 10-kloori-4-
okso—3—fenyy1i-4H—bentso£§7kinolitsiini-1—karboksyylihappoa,
jonka sp. on 221-222°.

ba) 5,7 ml:aan tionyylikloridia lisdtddn sekoittaen
annoksittain 2 g 10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-
4H—bentso[§7kinolitsiini—1-karboksyylihappoa. Seosta sekoi-
tetaan tunnin ajan huoneen ldmp&tilassa, minkd jdlkeen yli-
mddrdinen tionyylikloridi poistetaan vakuumissa ja jd3nnds
liuotetaan 100 ml:aan tolueenia. Siihen lisdtddn sekoitta-
en 0,58 ml trietyyliamiinia ja sen jdlkeen lisdtddn 0,67 ml
2-dimetyyliaminocetyyliamiinia. Reaktioseosta sekoitetaan
2 tuntia huoneen l&mpd&tilassa, lisdtddn kylldstettyd natrium-
vetykarbonaatin vesiliuosta ja uutetaan kolme kertaa mety-
leenikloridilla. Orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatil-
la, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin.Saadusta aineesta

valmistetaan suolahapon metaaniliuocksen kanssa hydrokloridia.
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Kiteyttdm&dlld uudelleen metanoli/dietyylieetteri-secksesta
saadaan lO—kloori—N—éi—(dimetyyliamino)etyyli7—6,7—di-
hydro—4-okso-3-fenyy1i—4H-bentso[§7kinolitsiini-1—karboksi—
amidi-hydrokloridia, jonka sp. on 160-162°.

Samalla tavalla saadaan:

bb) 10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso-
[§7kinolitsiini—1-karboksyylihaposta ja 2-dimetyyliamino-
etanolista 2-(dimetyyliamino)etyyli-10-kloori-6,7-dihydro-
4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsiini-l-karboksylaatti-
hydrokloridia, jonka sp. on 223-225° (metanoli/dietyylieet-
teri-seoksesta) ;

bc) 10-kloori-6,7~dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso-
[§7kinolitsiini—1—karboksyylihaposta ja N-metyylipiperatsii-
nista 1-[TlO—kloori-G,7—dihydro—4—okso—3-fenyy1i~4H—bentso—
/a/kinolitsin-1-yyli)karbonyyli/-4-metyylipiperatsiini-
hydrokloridia, jonka sp. on 275-278° (metanoli/dietyylieet-
teri-seoksesta);

bd) 10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso-
/a’kinolitsiini-t1-karboksyylihaposta ja morfoliinista 4-
/(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kino-
1itsin-1—yyli)karbonyyl;7morfoliinia, jonka sp. on 245-
248° (diocksaani/dietyylieetteri-seoksesta) ;

be) 10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso-
£é7kinolitsiini-1—karboksyylihaposta ja cis-2,6-dimetyyli-
morfoliinsta cis-4-/16,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-10-kloori-
4H-bentso[§7kinolitsin—1—yyli)karbonyyli7—2,6—dimetyylimor—
foliinia, jonka sp. on 137-140°;

bf) 10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-
bentso/a/kinolitsiini-1-karboksyylihaposta ja 4-piperidino-
lista 4[?10-kloori—6,7-dihydro-4—okso—3—fenyy1i-4H—bentso—
[§7kinolitsin—1—yyli)karbonyyli7—4-piperidinolia, jonka
sp. on 130-1340;

bg) 10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bent-
so[§7kinolitsiini-1—karboksyylihaposta ja 2-metoksietyyli-
amiinista 10-kloori-6,7-dihydro-N-(2-metoksietyyli)-4-
okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsiini-1-karboksiamidia,
jonka sp. on 157-158°;
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bh) 6,7—dihydro—4-okso—3-fenyyli-4H-bentso[§7kinolit—
siini-1-karboksyylihaposta ja 2-metoksietyyliamiinista
6,7-dihydro-N-(2-metoksietyyli)-4-okso-3~-fenyyli-4H-bentso-
Z§7kinolitsiini—1-karboksiamidia, jonka sp. on 166-167°;

bi) 6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolit-
siini-1-karboksyylihaposta ja 4-piperidinolista 1~176,7—
dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsin-1-yyli)-
karbonyyl17-4—piperidinolia, jonka sp. on 220—2220;

bj) 6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolit-
siini-1-karboksyylihaposta ja cis-2,6-dimetyylimorfoliinista
cis-4-/(6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsin-
1—yyli)karbonyyll7-2,6-dimetyylimorfoliinia, jonka sp.
on 221-223%;

bk) 6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolit-
siini-1-karboksyylihaposta ja morfoliinista 4—1?6,7—dihydro—
4-okso—3—fenyyli—4H—bentso£§7kinolitsin-1—yyli)karbonyy1;7—
morfoliinia, jonka sp. on 242-244°;

bl) 6,7-dihydro—4-okso—3—fenyy1i-4H—bentso[§7kino—
litsiini-1-karboksyylihaposta ja N-metyylipiperatsiinista
1-/16,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsin-1-
yyli)karbonyyli7-4—metyylipiperatsiini—hydrokloridia,
jonka sp. on 212-214°;

bm) 10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli~-4H-bentso-
/a/kinolitsiini-1-karboksyylihaposta ja etanoliamiinista
10-kloori-6,7-dihydro-N- (2-hydroksietyyli) -4-okso-3-fenyyli-
4H-bentso[§7kinolitsiini-1—karboksiamidia, jonka sp. on
145-147°;

bn) 10-kloori-6,7-dihydro-4-ockso-3-fenyyli-4H-bentso-
/a/kinolitsiini-1-karboksyylihaposta ja 3-pyrrolidinolista
1—[710—kloori—6,7—dihydro-4—okso-3-fenyyli—4H-bentso[§7-
kinolitsin—1-yyli)karbonyyli7—3-pyrrolidinolia, jonka sp.
on 215-217°;

bo) 10~kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso-
/a7kinolitsiini-1-karboksyylihaposta ja 2-(S)-pyrrolidiini-
metanolista (S)—1—[ZIO—kloori—6,7—dihydro—4—okso—3—fenyyli—
4H-bentso/a/kinolitsin-1-yyli/karbonyyli/2-pyrrolidiinimeta-
nolia, jonka sp. on 164-166°;
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bp) 10-kloori-6,7-dihydro-4~okso-3-fenyyli-4H-bentso-
[§7kinolitsiini—1—karboksyylihaposta ja tetrahydro-4H-1,4-
tiatsiinista 4—[Tlo—kloori—6,7—dihydro—4-okso-3—fenyyli—4H—
bentso[§7kinolitsin-1-yyli)karbonyyl;7tetrahydro-4H-l,4-
tiatsiinia, jonka sp. on 262-263;

bg) 10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H~-bentso-
[§7kinolitsiini—1—karboksyylihaposta ja 2-(R)-pyrrolidiini-
metanolista(R)-1-[710-kloori-6,7—dihydro-4-okso—3-fenyy1i—
4H—bentso[§7kinolitsin—1—yy1i)karbonyyli7&&pyrrolidiinimeta-
nolia, jonka sp. 175-177°;

br) 10-kloori-6,7-dihydro-4-ckso-3-fenyyli-4H-bentso-
/a/kinolitsiini-1-karboksyylihaposta ja 2-piperidiinimeta-
nolista 1-/(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso-
Z§7kinolit;in-1-yyli)karbonyyli7-2—piperidiinimetanolia,
jonka sp. on 214-216°;

bs) 10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso-
[§7kinolitsiini—1—karboksyylihaposta ja 3-metoksipropyyli-
amiinista 10-kloori-6,7-dihydro-N-(3-metoksipropyyli)-4-
okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsiini-1-karboksiamidia,
jonka sp. on 1490;

bt) 10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso-
/a/kinolitsiini-1-karboksyylihaposta ja l-amino-2-tiatsolii-
nista 10-kloori-N-(4,5-dihydro-2-tiatsolinyyli-6,7-dihydro-
4—okso3-fenyyli—4H—bentsoZ§7kin¢litsiini—1-karboksiamidia,,
jonka sp. on 190-191°.

Esimerkki 31

aaa) 38,9 g 3,3'~ditiobis-tiofeeni-2-karboksyyli-

happo-metyyligsterid suspendoidaan 1500 ml:aan l-norm.
natronlipedd ja 700 ml:aan etanolia, minkd@ j&dlkeen ldmmite-
ti¥n kiehuttaen reaktion pddttymiseen asti. Jddhauteessa jadh-
dyttdmisen jdlkeen tehdddn happameksi 25-%:sella suolaha-
polla, jolloin tuote kiteytyy erilleen. Kiteyttdm&dlla
uudelleen vedestd saadaan 3,3'-ditio-bis-tiofeeni-2-karbok-
syylihappoa virittdmind kiteind, joiden sp. on 256-257°,
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aab) 41,3 g 3,3'-ditiobis-tiofeeni-2-karboksyylihap-
poa suspendoidaan 340 ml:aan tionyylikloridia, minkd j&l-
keen ldmmitetddn kiehuttaen 2,5 tuntia. Ylim8&rdinen tio-
nyylikloridi poistetaan vakuumissa ja jd&nnés suspendoi-
daan 700 ml:aan dioksaania. Liuokseen johdetaan sitten
ammoniakkia. J&d&hauteessa jddhdytté@misen jdlkeen suodate-
taan, ja kiteitd sekoitetaan 30 minuuttia 1500 ml:ssa vettd.
Kiteet suodatetaan erilleen. Kiteytt&mdlld uudelleen n-
butanoli/dioksaani-seoksesta saadaan 3,3'ditiobis-tiofeeni-
2-karboksiamidia vdrittémnd kiteind, joiden sp. on 222-223°,

aac) 77,5 g 3,3'-ditio-bis-tiofeeni-2-karboksiamidia
suspendoidaan 1200 ml:aan dioksaania, minkd j&lkeen l&mmite-
t4d4n 45%:ssa neutraalin kaasun suojaamana. Suspensioon 1li-
sdtiin 45-48°:ssa annoksittain 46,4 g natriumboorihydridid.
Vedyn kehittymisen pddtyttyd l&mmitetddn kiehuttaen disulfi-
din katoamiseen asti. J&&hdyttden lisdt&dn sitten tiputta-
malla 450 ml vettd ja sen j&lkeen tehdddn happameksi 2-norm.
suclahapolla. Sen jdlkeen kun liuos on laimennéttu 1800 ml:1lla
vettd ja kyll&stetty keittosuolalla, uutetaan perusteelli-
sesti eetterilld. Yhdistetyt uutteet kuivataan natriumsulfaa-
tilla, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. Kuivauksen j&l-
keen saadaan raakaa 3-merkaptotiofeeni-2-karboksiamidia,
jonka sp. on 116-120°.

aad) Seosta, jossa on 11,1 g 3-merkapto-tiofeeni-2-
karboksiamidia, 2,2 g 95-%:tista paraformaldehydid ja
13,3 g p-tolueenisulfonihappomonohydraattia, ldmmitet&&n
kiehuttaen 300 ml:n kanssa mesityleenid. Reaktion pddtyttyd
seoksen annetaan jddhtyd ja liuotin poistetaan vakuumissa. Sen
jdlkeen kun jddnnds on kromatografioitu silikageelilld ja
kiteytetty uudelleen etikkahappoetyyliesteristd saadaan
2,3—dihydro-4H-tieno[§,3—§7 [I,§7tiatsin—4-onia keltaisina
kiteind, joiden sulamispiste on 153-155°,

aae) 19,6 g 2,3-dihydro-4H-tieno/2,3-e//1,3/-tiatsin-
4-onia ladmmitet&dn kiehuttaen 23,1 gramman kanssa Lawesson'in

reagenssia 200 ml:ssa asetonitriilid kunnes l&htdaine kokonai-
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suudessaan on reagoinut. Reaktioseos jddhdytedd@&dn, ja kitey-
tynyt tuote suodatetaan erilleen. Kiteyttdmdlld uudelleen
etikkahappoetyyliesteristd saadaan puhdasta 2,3-dihydro-
4H-tieno/2,3-e//1,3/tiatsiini-4-tionia, jonka sp. on
136-138°. Haihduttamalla emdliuos kuiviin ja kiteyttamdlla
uudelleen voidaan saada lisdd ainetta.

aba) Samalla tavalla saadaan 4,5,6,7-tetrahydro-8H-
tieno[ﬁ,3-g7atsepin-8—onista 4,5,6,7-tetrahydro-8H-tieno-
/2,3-c/atsepiini-8~-tionia, jonka sp. on 103-104° (etikka-
happoetyyliesteristd) .

aca) Menetelmd A: 17,4 g 3-merkapto-tiofeeni-2-kar-
boksyylihappo-metyyliesterid liuotetaan neutraalin kaasu-
atmosfddrin suojaamana 350 ml:aan tolueenia, minkd j&l-
keen lisdtddn 20,5 g 2-aminoetyylibromidia-hydrobromidia ja
sitten 100 ml 3-norm. natriummetylaatin metanoliliuasta.
Sekoitetaan 30 minuuttia huoneen ldmpétilassa ja sen jdlkeen
ldmmitetddn kiehuttaen kunnes reaktio on pddttynyt. Haihdu-
tetaan kuiviin vakuumissa, jd&nn8s liuotetaan 300 ml:aan
vettd, tehd&in happameksi 2-norm. suolahapolla ja kiteet suo-
datetaan erilleen. Kiteyttdmdlld uudelleen kloroformista saa-
daan 3,4—dihydro—tieno[§,3-§741,§7tiatsepin—5(2H)-onia
valkeina kiteind, joiden sp. on 186-188°,

Menetelmd B: 65,4 g 3-merkapto-tiofeeni-2-karboksyyli-
happo-metyyliesterid liuotetaan 800 ml:aan etanolia, mink&d
jdlkeen lisdtddn 19,4 ml etyleeni-imiinid. Reaktion pdatyttyd
reaktioseos jddhdytetd&@n jddhauteessa, ja hydrokloridi
saostetaan johtamalla liuokseen kuivaa kloorivetykaasua.
Kiteet suodatetaan erilleen, ja suodos haihdutetaan kuiviin,
jolloin saadaanvield lisdd raakatuotetta. Kiteyttdmdlld
uudelleen metanoli/etikkahappoetyyliesteri-seoksesta saa-
daan 3—[72-aminoetyyli)ti97—2—tiofeeni-karboksyylihappo-
metyyliesteri-hydrokloridia valkeina kiteind, joiden sp.
on 174-176°.

1,0 g 3-[?2-aminoetyy1i)tig7-2—tiofeeni-karboksyyli—
happo-metyyliesterihydrokloridia suspendoidaan argonin
suojaamana 20 ml:aan tolueenia, minkd jdlkeen lisdt&é&n
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9,4 ml 1-norm. natriummetylaatin metanoliuosta. Reaktion
pddtyttyd haihdutetaan kuiviin vakuumissa, ja j&i#nndstd
kdsitellddn 20 ml:n kanssa vettd. Kiteet suodatetaan eril-
leen, pestddn vedelld ja kuivataan. Kiteyttidmdllid uudelleen
saadaan 3,4—dihydro—tieno[§,3—§7[i,§7tiatsepin—5(2H)-onia
valkeina kiteind,joiden sp. on 186-188°. Reaktio voidaan
suorittaa myds 1,1 mooliekvivalentin kanssa kalium-tert.
-butylaatin tolueeniliuosta.

acb) Seosta, jossa on 1,0 g 3,4-dihydro-tieno-
/2,3-f/tiatsepin-5(2H) -onia, 15 ml pyridiinii ja 1,35 g
fosforipentasulfidia, ldmmitetddn kiehuttaen 5 tuntia.
Jddhdyttdmisen jdlkeen seos kaadetaan 90 ml:aan vettd ja
kiteet suodatetaan erilleen. Siligakeelilld kromatografioin-
nin jédlkeen kiteytetddn uudelleen etikkahappoetyyliesteristi.
Saadaan 3,4-dihydro-tieno/2,3-£//1,47tiatsepiini-5(2H)~-tio-
nia keltaisina kiteind, joiden sp. on 138-139°.

ada) 288 g tieno£§,3—g7pyridiinia liuotetaan 5,3 lit-
raan metyleenikloridia ja -59 - 0°:ssa lis&tddn annoksittain
ekvivalenttimddrd m-klooriperbentsoehappoa. Sekoitetaan edel-
leen reatkion pddttymiseen asti. Lisdttdessd 800 ml kyllds-
tettyd kloorivedyn eetteriliusota tuote saostuu valkeina
kiteind, jotka pest&din eetterilli. N&in saatu tieno/2,3-c/-
pyridiini-6-oksidi-hydrokloridi on riittdvdn puhdasta kay-
tettdvdksi seuraavassa vaiheessa; sp. 202°.

adb) 671,5 g tieno/2,3-c/pyridiini-6-oksidi-hydro-
kloridia suspendoidaan argonin suojaamana 4000 ml:aan
dioksaania ja lisdtddn 655 ml fosforioksikloridia. Ladmmite-
tddn 6ljyhauteella kunnes eksoterminen reaktio kdynnistyy.
Eksotermisen reaktion pddtyttyd l&mmitetd&n kiehuttaen vielad
10 minuuttia. Haihdutetaan kuiviin vakuumissa ja j&dnnos
liutoetaan 2000 ml:aan tolueenia. Sitten lisdtddn jdahdytta-
en hitaasti 3000 ml vettd. Neutraloidaan lisddmdlld annok-
sittain natriumkarbonaattia. Orgaaninen faasi erotetaan
ja vesifaasi uutetaan vield kerran 1000 ml:1lla tolueenia.
Vedelld pesemisen jédlkeen kuivataan natriumsulfaatilla,

suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan raakaa
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7—kloori—tieno[§,3-g7pyridiini§ ruskeana 6ljyna.

adc) 4,85 g 7-kloori-tieno/2,3-c/pyridiinid liuote-
taan 15 ml:aan dimetyyliformamidia ja argonin suojaamana
lisdtddn 3,18 g natriumvetysulfidi-monohydraattia. Limmite-
tddn tunnin ajan 110-115%:ssa, lisdti&n vield kerran 1,06 g
nafriumvetysulfidi-monohydraattia ja seosta pidetddn vieli
tunnin ajan edelld mainitussa ladmpGtilassa. Seos kaadetaan
150 ml:aan j&ddvettd ja tehdddn happameksi 1l-norm. sula-
hapon vesiliuoksella. Lyhyen ajan 2°%:ssa sekoittamisen
jdlkeen kellertdvidt kiteet suodatetaan erilleen. Kiteyttd-
mdlld uudelleen tolueeni/etikkahappoetyyliesteri-seoksesta
saadaan puhdasta tieno£§,3—g7pyridiini—7(6H)-tionia,
jonka sp. on 187-189°,

ba) 16,7 g tieno/2,3-c/pyridiini-7(6H)-tionia suspen-
doidaan neutraalin kaasuatmosfddrin suojaamana 1000 ml:aan
metyleenikloridia, mink& jdlkeen lisdtdidn tiputtamalla
15,3 ml 90-%:tista a-bromifenyylietikkahappokloridia. Li-
sdyksen pddtyttyd sekoitetaan vield noin puoli tuntia huo-
neen ldmpdtilassa ja sitten lis&dtd&n tiputtamalla 27,8 ml
trietyyliamiinia. Tdmdn jdlkeen sekoitetaan 30 minuuttia
huoneen l&mpdtilassa.Liuos pestddn kaksi kertaa 750 ml:n
erilld vettd, kuivataan natriumsulfaatilla, suodatetaan
ja-haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Saadut punaiset kiteet
puhdistetaan kromatografioimalla ja kiteyttdm&lld uudelleen
kloroformi/eetteri/heksaani-seoksesta. Saadaan 3-hydroksi-2-
fenyylitiatsolo/3,2-a/tieno/2,3-c/pyridiniumhydroksidia
(sisdistd suolaa) punaisina kiteind,joiden sp. on 195-200°
(hajoten).

Samalla tavalla saadaan:

bb) 2,3-dihydro-4H-tieno/2,3-e/tiatsiini-4-tionista
ja o-bromifenasetyylikloridista 7-hydroksi-8-fenyyli-5H-
tiatsolo/3,2-c/tieno/I,37tiatsiniumhydroksidia (sisdisti
suolaa), jonka sp. on 194-197° (metanolista);

bc) 4,5,6,7-tetrahydro-8H-tieno/2,3-c/atsepiini-8-
tionista ja a-bromifenasetyylikloridista 5,6-dihydro-8-
hydroksi—9—fenyyli—4H—tiatsolo[§,2-§7tieno[§,3-g7atsepinium—
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hydroksidia (sisdistd suolaa), jonka sp. on 205-208°
(kloroformi/dietyylieetteri-seoksesta);

bd) 3,4-dihydrotieno/2,3-f/tiatsepiini-5(2H)-tio-
nista ja a-bromifenasetyylikloridista 5,6-dihydro-8-hyd-
rokst-9-fenyyli-tiatsolo/3,2-d/tieno/2,3-£7/1,47tiatsepi-
niumhydroksidia (sisdistd@ suolaa), jonka sp. on 196-198°
(kloroformi/dietyylieetteri-seoksesta) .

ca) Seosta,jossa on 22,9 g 3-hydroksi-2-fenyyli-
tiatsolo/3,2-a/tieno/2,3-c/pyridiniumhydroksidia (sisdistd
suolaa) ja 13,6 ml propiolihappometyyliesterid 1000 ml:ssa
tolueenia, lammitetddn kiehuttaen argonin suojaamana kunnes
1EhtBaine on kadonnut. Liuotin poistetaan vakuumissa, ja
jddnndstd sekoitetaan tunnin ajan 500 ml:ssa eetteri/meta-
noli-seosta (9:1). Saadut keltaiset kiteet suodatetaan
erilleen. Saadaan 7-okso-8-fenyyli—7H—tienoZ§,3-§7kinolitsii-
ni-l0-karboksyylihappo-metyyliesteri&d, jonka sp. on 153-
154° {hajoten). Kromatografioimalla suodos silikageelilld
voidaan saada lisderd tuotetta, jonka sp. on 151-152°
(hajoten).

Samalla tavalla saadaan:

cb) 7-hydroksi-8-fenyyli-5H-tiatsolo/3,2-c/tieno-
[5,3-g7li,§7-tiatsiniumhydroksidista (sisdisestd suolasta)
ja propiolihappo-metyyliesteristd 7-okso-8-fenyyli-SH-pyri-
do/1,2-c/tieno/2,3-¢//1,3/tiatsiini-10-karboksyylihappo-
metyyliesteris, jonka sp. on 141-143° (metanolista).

cc) 5,6-dihydro-8-hydroksi-9-fenyyli-4H-tiatsolo-
13,2—§7tieno[§,3-97atsepiniumhydroksidista (sisdisesta
suolasta ja propiolihappometyyliesteristd 8-okso-9-fenyyli-
4,5,6,8-tetrahydro-pyrido/1,2-a/tieno/2,3-c/atsepiini-11-
karboksyylihappo-metyyliesterid, jonka sp. on 142-144°
(etikkahappoetyyliesteristd) ;

cd) 5,6-dihydro-8-hydroksi-9-fenyyli-tiatsolo-
[3,2—§7tieno[§,3—2711,g7tiatsepiniumhydroksidista (sisdi-
sestd suolasta) ja propiolihappo-metyyliesteristd 5,6-
dihydro-8-okso-9-fenyy li-8H-pyrido/I,2-d7tieno/2,3-£//1,47-
tiatsepiini-11-karboksyylihappo-metyyliesterid, jonka sp.
on 158-160° (etanolista).
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Esimerkki 32
aa) Seosta, jossa on 1,34 g 7-okso-8-~fenyyli-7H-

tieno[ﬁ,3—§7kinolitsiini-lO—karboksyylihappo-metyylieste-
rid ja u,45 g kaliumhydroksidia argonin suojaamana 25 ml:ssa
vesi/metanoli/seosta, ldmmitetainkiehuttaen. Reaktion paa-
tyttyd tehdddn happameksi 2-norm. suolahapolla ja keltai-
set kiteet suodatetaan erilleen. Vedelld suoritetun pesua
jélkeen happoa kuivataan vakuumissa useita tunteja. Saadaan
7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-karboksyyli-
happoa, jonka sp. on 185—1860, (hajoten) .

Samalla tavalla saadaan:

ab) 8-dkso-9-fenyyli-4,5,6,8-tetrahydro-pyrido-
[i,2-§7tieno£§,3-g7atsepiini—11—karboksyylihappo-metyylies—
teristd 8—okso—9—fenyyli—4,5,6,8-tetrahydro—pyrido[i,2—27—
tieno[§,3-g7atsepiini—11-karboksyylihappoa, jonka sp.
on 226-229° (hajoten);

ac) 5,6-dihydro-8-okso-9-fenyyli-8H-pyrido[i,2-g7—
tieno[§,3-§7[i,§7tiatsepiini-11—karboksyylihappo—metyyli-
esteristd 5,6-dihydro-8-okso-9—fenyyli-SH—pyrido[I,2—g7—
tieno/2,3-£//1,47tiatsepiini-11-karboksyylihappoa, jonka
sSp. On 265-266° (hajoten; metanoli/dimetyyliformamidi-se-
oksesta) .

ba) 0,64 g 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolit-
siini-l0-karboksyylihappoa suspendoidaan 12 ml:ssa toluee-
nia, minkd jdlkeen lis&td&n huoneen l&mpd&tilassa ja kosteu-
delta suojattuna 0,9 ml tionyylikloridia ja katalyyttisin
mddrin dimetyyliformamidia. Sekoitetaan tunnin ajan huo-
neen ldmpdtilassa:ja sitten haihdutetaan kuiviin vakuumissa.
Jadnnds liuotetaan 15 ml:aan dioksaania. Sen filkeen kun on
lisdtty 0,7 ml morfoliinia sekoitetaan tunnin ajan huoneen
ldmpdtilassa. Laimennetaan vedellid ja kiteet suodatetaan
erilleen. Kiteytt&mdlld uudelleen etanoli/dimetyyliformami-
di-seoksesta saadaan 4—[T7—okso—8—fenyyli—?H—tieno[f,3—§7—
kinolitsin—lo-yyli)karbonyyl;7morfoliinia keltaisina kitei-
nd, joiden sp. on 271-272° (hajoten).
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Samalla tavalla saadaan:

bb) 8-okso-9-fenyyli-4,5,6,8-tetrahydro-pyrido-
/1,2-a/tieno/2,3-c/atsepiini-11-karboksyylihaposta ja
morfoliinista 4-[78—okso-9-fenyyli-4,5,6,8—tetrahydro-py—
rido/1,2-a/tieno/2,3-c/atsepin-11-yyli)karbonyyli/morfolii-
nia, jonka sp. on 238-240° (etanolista);

bc) 5,6-dihydro-8-okso-9-fenyyli-8H-pyrido/1,2-d/-
tieno/2,3-£//1,47tiatsepiini-11-karboksyylihaposta ja
morfoliinista 4-/75,6-dihydro-8-okso-9-fenyyli-8H-pyrido-
/1,2-d7tieno/2,3-£7/1,47tiatsepin-11-yyli)karbonyyli/-
morfoliinia, jonka sp. on 253-254° (etanolista);

bd) 5,6-dihydro-8-ckso-9-fenyyli&-8H-pyrido/1,2-d/-
tieno[§,3—§7li,§7tiatsepiini—11—karboksyylihaposta ja 2~
(dimetyyliamino)-etyyliamiinista N—[E-(dimetyyliamino)-
etyyli/-5,6-dihydro-8-okso-9-fenyyli-8H-pyrido/I,2-d/-
tieno[ﬁ,3-f7éi,g7tiatsepiini—11-karboksiamidia, jonka
sp. on 155-157° (etikkahappoetyyliesteristd);

be) 5,6—dihydro—8—okso-9-fenyyli-SH-pyrido[i,2-g7-
tieno/2,3-£//1,47tiatsepiini-11-karboksyylihaposta ja 2-
dimetyyliamino~etanolista 2-(dimetyyliamino)etyyli-5,6-
dihydro-8—okso—9~fenyyli—SH—pyridOZI,2—g7tieno[§,3—27—
[I,g7tiatsepiini-11-karboksylaattia, jonka sp. on
115-117° (sykloheksaanista).

Esimerkki 33

a) 1,22 g 7-okso-8—fenyyli-?H-tienozi,3-§7kinolit—

siini-10-karboksyylihappoa suspendoidaan 40 ml:aan bentsee-

nid, minkd jdlkeen 1lis&dtddn 1,8 ml N,N-dimetyyliformami-

di-di-tert.-butyyliasetaalia 15 minuutin aikana lammitté&-

m3lli kiehuttaen, lisdtdidn vield kerran 1,8 ml edelld mainit-

tua reagenssia, ldmmitetddn uudelleen 15 minuuttia kiehut-
taen ja tdmd menettely toistetaan uudelleen. Reaktion p&d-
tyttyd haihdutetaan kuiviin vakuumissa, Sen j&lkeen kun
jadnnds on kromatografioidu silikageelilld ja kiteytetty
uudelleen tolueenista saadaan 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno-
/2,3-a/kinolitsiini-10-karboksyylihappo-tert.-butyylies-
terid keltaisina kiteini, joiden sp. on 155-157°,
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b) Samalla tavalla saadaan 5,6-dihydro-8-okso-9-
fenyyli-8H-pyrido/I1,2-d/tieno/2,3-£//1,4/tiatsepiini-11-
karboksyylihaposta ja N,N-dimetyyliformamidi-di-tert.-bu-
tyyliasetaalista 5,6-dihydro-8-okso-9-fenyyli-8H-pyrido-
/1,2-d7tieno/2,3-£//1,4/tiatsepiini-11 - karboksyylihappo-
tert.-butyyliesterid, jonka sp. on 185-187° (tolueenista).

Esimerkki 34

&) 1,93 g 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsii-

ni-l0-karboksyylihappoa muutetaan esitetylld tavalla

2,65 ml:nkanssa tionyylikloridia happokloridiksi. T&md
liuotetaan 80 ml:aan dioksaania, lisdtddn 2,7 ml N-metyyli-
piperatsiinia, sitten sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa re-
aktion pddttymsieen saakka ja kaadetaan 200 ml:aan vettd.
Vesifaasi kylldstetddn keittosuolalla ja uutetaan useaan
kertaan etikkaesterilld. Yhdistetyt orgaaniset- faasit kui-
vataan natriumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan kui-
viin. Kiteyttdm#lld uudelleen tolueenista saadaan 1-metyyli-
4-/{7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-10-yyli)-
karbonyyl§7piperatsiinia keltaisina kiteind, joiden sp.

on 233-234° (hajoten).

Samalla tavalla saadaan: | _

b) 8-okso-9-fenyyli-4,5,6,8-tetrahydro-pyrido-
/1,2-a7tieno/2,3-c/atsepiini-11-karboksyylihaposta ja 4-
piperidinolista 1-/(8-okso-9-fenyyli-4,5,6,8-tetrahydro-
pyrido[I,2—§7tieno£§J3—g7atsepin—11—yyli)karbonyy1}7-
4-piperidimolia, jonka sp. on 196-198° (asetonitriilistd).

Esimerkki 35

3,45 g 5,6-dihydro-8-okso-9-fenyyli-8H-pyrido-
/1,2-d7tieno/2,3-£//1,4/tiatsepiini-11-karboksyylihappoa

limmitetddn 0,5 torrin vakuumissa 285%°:seen, minkd jilkeen

lampdtila pidetdin vield 40 minuuttia 256-262°:ssa. Raaka-
tuote kromatografioidaan silikageelilld. Asetonitriilistd
uudelleenkiteyttédmisen jilkeen saadaan 5,6-dihydro-9-fenyyli-
8H-pyrido/1,2-d7tieno/2,3-£7/1,4/atsepin-8-onia keltai-

sina kiteind, joiden sp. on 139-141°.
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Esimerkki 36
4,95 g 5,6—dihydro—9—fenyyli-BH—pyrido[i,2-g7tieno—

/2,3-£//1,47tiatsepin-8-onia lis&t&4n argonin suojaamana

seokseen, jossa on 2,35 g N-kloorisukkiini-imidid 50 ml:ssa
tetrakloorimetaania. Sekoitetaan 2,5 tuntia huoneen l&mp&-
tilassa, lis&dtddn vield 0,21 g N-kloorisukkiini-imidid ja
sekoitetaan vield tﬁnnin ajan. Vakuumissa kuiviin haihdut-
tamisen jdlkeen kromatografioidaan silikageelilld. Kiteyt-
tdmdlld uudelleen asetonitriilistd saadaan 11-kloori-5,6-
dihydro-9-fenyyli-8H-pyrido/I,2-d/tieno/2,3-£//1,4/tiatsepin-
8-onia keltaisina kiteind, joiden sp. on 179°.

Esimerkki 37

a) 3,55 g 5,6-dihydro-8-okso-9-fenyyli-8H-pyrido-
/1,2-d7/tieno/2,3-£//1,47tiatsepiini~11-karboksyylihappoa
annetaan reagoida katalyyttisén dimetyyliformamidi-m&s-
rdn ldsnd ollessa 20 ml:n kanssa tionyylikloridia. Reaktion
padtyttyd liuotin poistetaan vakuumissa. Saadaan raakaa
happokloridia keltaisina kiteind, joiden sp. on 201-204°.

b) Seokseen, josaa on 0,89 g asetamidoksiimia
50 ml:ssa metyleenikloridia, lis&td&n 1,67 ml trietyyliamii-
nia, J&adhdyttamdlla 21-24%:ssa edelli mainittu happokloridi
lisdtddn tiputtamalla 100 ml:aan dikloorimetaania, minkd
jdlkeen sekoitetaan reaktion pddttymiseen saakka. Vedella
pesemisen jdlkeen kuivataan nafriumsulfaatilla, suodate-
taan ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Raakaa ainetta l&dm-
mitetddn kiehuttaen katalyyttisen p-tolueenisulfonihappo-
mddrédn 18snd ollessa 110 ml:n kanssa tolueenia, jolloin
muodostunut reaktiovesi poistetaan vedenerottajan avulla.
Silikageelilld kromatografioinnin jdlkeen tuote kiteytetd&n
uudelleen etikkahappoetyyliesteristd, jolloin saadaan 5,6-
dihydro-11-(3-metyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-9-fenyyli-
8H—pyrido£i,2-g7tieno[§,3-g7éi,g7tiatspein—8—onia keltaisi-
na kiteind, joiden sp. on 183-185°.
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Esimerkki 38
3,8 grammaa 2-(dimetyyliamino)etyyli-5,6-dihydro-8-
okso-9-fenyyli-8H-pyrido/I,2-d/tieno/2,3-£//1,47atsepiini-

11-karboksylaattia, joka on 90 ml:ssa metyleenikloridia,
kdsitellddn 9 ml:n kanssa 3-norm. suolahapon etanoliliuosta,
minkd jdlkeen jdddytetddn -10°:seen. Lisdtdan tiputtamalla
1,72 g noin 90-%:tista m-klooriperbentsoehappoa 45 ml:ssa
metyleenikloridia. Huoneen l&mp&tilaan ldmmittdmisen jdlkeen
pestddn 100 ml:1la 5-%:tista natriumvetykarbonaattiliuosta,
kuivataan natriumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan
kuiviin vakuumissa. J&&nn0s puhdistetaan kromatograficimalla
silikageelilld ja liuotetaan sitten 34 ml:aan metyleeniklo-
ridia. Sen j&lkeen kun on lisdtty 3-norm. suolahapon etano-
liliuosta happamen reaktion ilmaantumiseen saakka, sekoi-
tetaan vield 15 minuuttia huoneen l&mpétilassa. Vakuumissa
suoritetun liuottimen poistamisen ja metanclista suoritetun
uudelleen kiteyttdmisen j&lkeen saadaan 2-(dimetyyliamino)-
etyyli-S,6~dihydro—8—okso-9-fenyyli—8H—pyrido£I,2-g7tieno-
[2,3-£//1,47/tiatsepiini-11-karboksylaatti-4~oksidihydro-
kloridia keltaisina kitein#, joiden sp. on 148-152° (hajoten).

Esimerkki 39 )

a) 4 g 7-okso-8-fenyyli-pyrido/1,2-c/tieno/2,3-e/-

ZI,§7tiatsiini—l0-karboksyylihappo—metYyliesterié liuote-
taan 100 ml:aan metyleenikloridia, minkd jidlkeen jdihdyte-
tddn OO:seen ja lis&dtddn tiputtamalla liuos, jossa on 2,43 g
m-klooriperbentsoehappoa 40 ml:ssa metyleenikloridia. Reak-
tion pddtyttyd saostunut m-klooribentsoehappo poistetaan
suodattamalla, ja suodos pestddn kyllidstetyllid natriumve-
tykarbonaattiliuoksella ja vedelld kuivataan natriumsulfaa-
tilla, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. Silikageelilli
kromatografioinnin j&lkeen kiteytet#din uudellen asetonit-
riilistd. Saadaan 7-okso-8-fenyyli-pyrido/I,2-c/tieno/2,3-e/-
[i,§7tiatsiini-lO—karboksyylihappo—metyyliesteri—4—oksidia
keltaisina kiteind, joiden sp. on 183-186°.
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Samalla tavalla saadaan m-klooriperbentsoehaposta ja:

b) 5,6 -dihydro-8-okso-9-fenyyli-8H-pyrido/I,2-d/-
tieno/2,3-£//1,4/tiatsepiini-11-karboksyylihappo-tert.-bu-
tyyliesteristd 5,6-dihydro-8-okso-9-fenyyli-8H-pyrido-
/1,2-d/tieno/2,3-£//1,4/tiatsepiini-11-karboksyylihappo-
tert.-butyyliesteri-4-oksidia, jonka sp. on 185-187°
(tolueenista) ;

c) 5,6-dihydro-9-fenyyli-8H-pyrido/1,2-d7tieno/2,3-£/-
/1,47tiatsepin-8-onista 5,6-dihydro-9-fenyyli-8H-pyrido-
[T,2—g7tieno[§,3-§7éi,§7tiatsebin—8—oni-4—oksidia, jonka
sp. on 199-200° (metanolista);

d) 11-kloori-5,6-dihydro-9-fenyyli-8H-pyrido/1,2-d/-
tieno/2,3-f//14A/tiatsepin-8-onista 11-kloori-5,6-dihydro-
9-fenyyli—8H—pyrido£i,2—§7tieno£§,3-§7£I,g7tiatsepin-8—
oni-4-oksidia, jonka sp. on 209—211O (asetonitriilistd);

e) 5,6-dihydro-11-(3-metyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-
yyli)-9-fenyyli-8H-pyrido/I,2-d/tieno/2,3-£//1,4/tiatsepin-
8-onista 5,6-dihydro-11-(3-metyyli-1,2,4-oksadiatsol-5~
yyli)-9-fenyyli—8H—pyrido[I,2-§7tieno[§,3—§7li,§7tiatsepin—
8-oni-4~oksidia, jonka sp. on 220° (asetonitriilistd);

£) 4-/1(5,6-dihydro-8-okso-9-fenyyli-8H-pyrido/1,2-d7/-
tienoli,3—§7éi,g7tiatsepin-11—yyli7karbonyyli7morfoliinis—
ta 4—[75,6-dihydro—8—okso-9-fenyyli-SH—pyridoZI,2—§7tieno-
/2,3-£7/1,47tiatsepin-11-yyli)karbonyyli/morfoliini-4-oksi-
dia, jonka sp. on 170° (etanolista);

g) 5,6-dihydro-8-okso-9-fenyyli-8H-pyrido/1,2-d7-
tieno/2,3-£//1,47tiatsepiini-11-karboksyylihappo-metyyli-
esteristd 5,6-dihydro-8-okso-9-fenyyli-8H-pyrido/1,2-47/-
tieno/2,3-£//1,47tiatsepiini-11-karboksyylihappometyyli-
esteri-4-oksidia, jonka sp. on 135-137° (eetteri/n-hek-
saani/etikkahappoetyyliesteri-seoksesta).

Esimerkki 40

aa) 70 ml:ssa tionyylikloridia lisdt&ddn kosteudel-

ta suojattuna annoksittain 15,7 g 5,6-dihydro-8-okso-9-
fenyyli-8H-pyrido/1,2-d7tieno/2,3-£7/1,47tiatsepiini-11-
karboksyylihappometyyliesteri-4-oksidia siten, ettd
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reaktioliuoksen ldmpdtila pysyy noin 35°:ssa. Lis&dyksen
pddtyttyd sekoitetaan vield reaktion pddttymiseen saakka.
Ylimddrdinen tionyylikloridi poistetaan vakuumissa,
ja jddnndstd kdsitellddn 100 ml:n kanssa vettd. Kiteet
suodatetaan erilleen ja kuivataan, minkd j&dlkeen kromatogra-
fioidaan silikageelilld. Kiteyttdm&ll&d uudelleen tolueenista
saadaan 5-kloori-5,6-dihydro-9-fenyyli-8H-pyrido/1,2-d7-
tieno/2,3-£f//1,4/tiatsepiini-11~ karboksyylihappo-metyyli-
esterii keltaisina kiteind, joiden sp. on 192-196°.

ab) Samalla tavalla saadaan 11-kloori-5,6-dihydro-
9—fenyyli—8H—pyrido£i,2—§7tieno[§,3-§7[I,§7tiatsepin—8—
oni-4-oksidista 5,11-dikloori-5,6-dihydro-9-fenyyli-8H-
pyrido/I,2-d/tieno/2,3-£//1,4/tiatsepin-8-onia, jonka sp.
on 162-164° (etikkahappoetyyliesteristd).

ba) 6,05 g 5-kloori-5,6~dihydro-8-okso-9-fenyyli-
8H-pyrido/I,2-d/tieno/2,3-£//1,47tiatsepiini-11-karboksyy-
lihappo-metyyliesteris suspendoidaan 60 ml:aan dimetyyli-
sulfoksidia. Lis&t&4n 3,6 ml 1,5-diatsabisyklo/4,3,0/non-
5-eenia, minkd jdlkeen ldmmitet&ddn 70~-75%°:ssa reaktion
pddttymiseen asti. Sitten jddhdytetddn huoneen ldmpotilaan,
jolloin saostuu kiteitd. Seos kaadetaan 300 ml:aan vettd,
ja kiteet suodatetaan erilleenijja pestddn vedelld. Vield kos-
teat kiteet liuotetaan kloroformiin. Kuivataan natriumsul-
faatilla, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa.
Silikageelilld kromatografioinnin jdlkeen saadaan 8-okso-
9-fenyyli-8H-pyrido/I,2-d/tieno/2,3-£//1,4/tiatsepiini-11-
karboksyylihappo-metyyliesterid keltiaisna kiteind, Jotka
kiteytetddn uudelleen tolueenista. Tuotteen sp. on silloin
207-210°.

bb) Samalla tavalla saadaan 5,11-dikloori-5,6-di-
hydro-9~fenyyli-8H-pyrido/1,2-d/tieno/2,3-f/tiatsepin-8-
onista 11-kloori-9-fenyyli-8H-pyrido/I,2-d/tieno/2,3-£/-
[i,g7tiatsepin-8-onia, jonka sp. on 149-151° (etikkahappo-

etyyliesteristd).
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Esimerkki 41
5,5 grammaan 8-okso—9—fenyyli—8H—pyrido[I,2-@7—
tieno[ﬁ,3—§711,§7tiatsepiini-11—karboksyylihappo-metyyli—

esterid, joka on 100 ml:ssa metyleenikloridia, lisdtdin
tiputtamalla 0°:ssa 6,2 g m-klooriperbentseoehappoa (pi-
toisuus noin 80 %) 130 ml:ssa metyleenikloridia. Seoksen
annetaan ldmmetd huoneen l&mpétilaan ja sekoitetaan kun-
nes reaktio on pddttynyt. Seos pestddn kyll&stetylld natri-
umvetykarbonaattiliuoksella ja vedelld, kuivataan natrium-
sulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. Silikagee-
1illd kromatografioinnin ja toleenista uudelleen kiteyttéa-
misen jdlkeen saadaan 8-okso—9-fenyyli—8H-pyrido[I,2-@7
tieno[§,3—§7éi,§7tiatsepiini—11-karboksyylihappo-metyylies—
teri-4,4-dioksidia keltaisina kiteind, joiden sp. on
241-243°,

Esimerkki 42

a) Seosta, jossa on 4,4 g 8-okso-9~fenyyli-8H-pyri-
do/1,2-d/tieno/2,3-£//1,47tiatsepiini-11-karboksyylihappo-

metyyliesterid ja 90 ml ksyleenid, ldmmitet#din kiehuttaen

argonin suojaamana reatkion pddttymiseen asti. Liuos haih-
dutetaan kuiviin vakuumissa, ja j&&nndstd kdsitelldin

100 ml:n kanssa n-heksaania, minkd j&lkeen suodatetaan.
Kiteyttdmdlld uudelleen etikkahappoetyyliesteristd saadaan
7—oksof8—fenyyli—7H—tieno[f,3—§7kinolitsiini-lo-karboksyy—
lihappo-metyyliesterid keltaisina kiteind, joiden sp. on
153-156°.

b) Samalla tavalla saadaan 11-kloori-9-fenyyli-8H-
pyrido/1,2-d/tieno/2,3-£//1,4/tiatsepin-8-onista 10-kloori-
8—fenyyli—7H—tieno[§,3-§7kinolitsin—7-onia, jonka sp. on
178-180° (etikkahappoetyyliesteristd).

Esimerkki 43

a) Suspensiocon, jossa on 0,59 g 4,5-dihydro-10-
(hydroksimetyyli)—8-fenyyli—7H—tieno[§,3—§7kinolitsin—7-
onia 15 ml:ssa dioksaania, lisdtddn 0,38 ml kloorimuu-
rahaishappo-fenyyliesterid ja 0,27 ml pyridiiniid ja se-
koitetaan 2,5 tuntia huoneen l&mpdtilassa. Sitten lisit&in
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3 ml morfoliinia ja sekoitetaan edelleen kunnes reaktio on
tapahtunut tdydellisesti, Laimennetaan kloroformilla, pes-
tddn 1-norm.swelahapolla, 10-%:sella kaliumvetykarbonaatti-
liuoksella ja kyll&dstetylld keittosuolaliuoksella, kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Kiteyttd-
mdlld uudelleen etanolista saadaan puhdasta (4,5-dihydro-
7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-10-yyli)metyyli-
4-morfoliinikarboksylaattia, jonka sp. on 163-164°.

Samalla tavalla saadaan:

b) 4,5-dihydro-10-(hydroksimetyyli)-8-fenyyli-7H-
tieno[f,3—§7kinolitsin—7—onista ja N-metyylipiperatsiinista
(4,5-dihydro—7—okso—8—fenyyli—7H—tieno[§,3—§7kinolitsin—10—
yyli)metyyli-4-metyyli-l-piperatsiinikarboksylaattia;

c) 4,5-dihydro-10-(hydroksimetyyli)-8-fenyyli-7H-
tieno/2,3-a/kinolitsin-7-onista ja 2,6-dimetyylimorfolii-
nista 4,5-dihydro-7-okso~8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolit-
sin-10-yyli)metyyli-2,6-dimetyyli-4-morfoliinikarboksylaat-
tia, jonka sp. on 156-1570;

d) 4,5-dihydro-10-(hydroksimetyyli)-8-fenyyli-7H-
tieno[i,3—§7kinolitsin—7-onista ja 3-hydroksipyrrolidii-
nista 4,5—dihydro—7—okso-8-fenyyli-?H-tieno[i,3-§7kinolitsin—
10~yyli)metyyli-3-hydroksi-1-pyrrolidiinikarboksylaattia,
jonka sp. on 161-162°;

e) 6,7-dihydro-1-(hydroksimetyyli)-3-fenyyli-10-
kloori—4H—bentsoé§7kin01itsin—4-onista ja 2,6-dimetyylimor-
foliinista (10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-
bentso/a/kinolitsin-1l-yyli)metyyli-2,6-dimetyyli-4-morfo-
liinikarboksylaattia, jonka sp. on 159,5-161,5°;

f) 6,7-dihydro-1- (hydroksimetyyli)-3-fenyyli-10-
kloori-4H-bentso[§7kinolitsin-4-onista ja aminoasetaldehy-
di-dimetyyliasetaalista /I0-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-
fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsin-1-yyli/metyyli-(2,2-dimetoksi-
etyyli)karbamaattia, M.S.: 468 (M);
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g) 6,7-dihydro-1-(hydroksimetyyli)-3-fenyyli-10-
kloori-4H-bentsOZ§7kinolitsin-4-onista ja etyyli-4-piperidii-
nikarboksylaatista l-[io-kloori—6,7-dihydro—4-okso-4-fe—
nyyli—4H—bentsoéé7kinolitsin-l-yy1§7metyyli—4—etyyli-1,4—
piperidiinidikarboksylaattia, jonka sp. on 122,5-123,50;

h) 6,7-dihydro-1-(hydroksimetyyli)-3-fenyyli-10-
kloori-4H-bentso£§7kinolitsin-4-onista ja 3=pyrrolidinolis-
ta (10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/-
kinolitsin-1-yyli)metyyli-3-hydroksi-1-pyrrolidiinikarboksy-
laattia, jonka sp. on 224-225°;

i) 6,7-dihydro-1-(hydroksimetyyli)-3-fenyyli-10-
kloori—4H-bentso[§7kinolitsin-4-onista ja aminoasetonitrii-
listd (lO-kloori—6,7-dihydro—4—okso—3#fenyyli—4H~bentso[§7-
kinolitsin-1-yyli)metyyli~(syaanometyyli)karbamaattia,
jonka sp. on 166-167°;

j) 6,7-dihydro-1-(hydroksimetyyli)-3-fenyyli-10-
kloori-4H-bentso/a/kinolitsin-4-onista ja (S)-2-(hydroksi-
metyyli)-pyrrolidiinista (l10-kloori-6,7-dihydro-4-ckso-3-
fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsin-1-yyli)metyyli-(S)-2-(hyd-
roksimetyyli)-pyrrolidiinikarboksylaattia, M.S.:464 (M);

k) 6,7-dihydro-1-(hydroksimetyyli)~-3-fenyyli-10-
kloori-4H-bentso/a/kinolitsin-4-onista ja 1,4-diokso-8-
atsaspiro/4,5/dekaanista (10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-
fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsin-1-yyli)metyyli-1,4-diokso-8-
atsaspiro/4,5/dekaani-8-karboksylaattia, jonka sp. on
142-143°,

1) 10-kloori-6,7-dihydro-1- (hydroksimetyyli)-3-fe-
nyyli—4H-bentso[§7kinolitsin-4—onista ja (R)-propiliini-
metyyliesteristd 1-[710-kloori—6,7-dihydro-4-okso—3-fe-
nyyli-4H—bentso[§7kinolitsin-1—yyli)metyyli7—2-metyyli(R)*
1,2-pyrrolidiinidikarboksylaattia, M.S.: 492 (M').
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Esimerkki 44

Seosta, jossa on 0,855 g 5,6-dihydro-3~-hydroksi-2-
fenyyli-tiatsolo/3,2-a/tieno/2,3-c/pyridinium-hydroksidia
(sisdistd suolaa) ja 0,65 ml 3,3-dietoksipropiinia 30 ml:ssa
sykloheksanonia, sekoitetaan muutaman p-tolueenisulfonihap-
po-kiteen kanssa 3 tuntia 130°:ssa neutraalin kaasun suojaa-
mana ja sitten haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Jddnnds liuo-
tetaan etikkahappoetyyliesteriin, pestddn 10-%:sella kalium-
vetykarbonaattiliuoksella ja kyll&stetylld keittosuolaliuok-
sella, kuivataan magnesiumsulfaatilla, haihdutetaan kuiviin
ja kromatografioidaan silikageelilld tolueeni/asetonitriili-
seoksella (19:1). Kiteytt&@mdlld dioksaanista saadaan 4,5-
dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
karboksialdehydii, jonka sp. on 213-215°,

Esimerkki 45

a) Liuokseen, jossa on 100 mg 1—[74,5-dihydro—7—
okso-8-fenyyli-7H-tieno/2Z,3-a/kinolitsin-10-yyli)karbonyyli/~
4-piperidinolia 5 ml:ssa metyleenikloridia, lis&tddn 51 mg
pyridiniumkloorikromaattia. Reaktion pd&dtytty&d liuotin haih-
dutetaan pois vakuumissa ja j&dnnds kromatografioidaan si-
likageelilld. Tuote kiteytetddn uudelleen dietyylieetteris-
td ja saadaan 1—174,5—dihydro—7—okso—8-fenyyli-7H—tieno—
45,3-§7kinolitsin—10-yyli)karbonyyli7-4-piperidinonia, jonka
sp. oOn 218-2200.

Samalla tavalla saadaan:

b) l—[ZIO—kloori—6,7-dihydro-4—okso—3-fenyyli—4H-
bentso[§7kinolitsin-1-yyli7karbonyyli7—4-piperidinolista
1-/710-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/-
kinolitsin—1—yyl§7karbonyyli7—4-piperidinonia, jonka sp.
on 164-166°;

c) 1-//10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-
bentso/a/kinolitsin-1-yyli/karbonyyli/-3-pyrrolidinolista
1-/(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsin-1-
yyli)karbonyy1;7—3—pyrrolidinonia, jonka sp. on 196-198°.
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Esimerkki 46

Esimerkin 7a) ohjeiden mukaisesti saadaan:

a) 3-hydroksi-1-/(7-okso-&fenyyli-7H-tieno/2,3-a/-
kinolitsin-10-yyli)karbonyyli/pyrrolidiinistid ja metyyli-
jodidista 3-metoksi-1-/{7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/-
kinolitsin—lO—yyli)karbonyy1;7pyrrolidiini5, jonka sp.
on 179-1819;

b) (S)-1-/7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolit-
sin-lO—yyli)karbonyyli7—2—pyrrolidiini-metanolista ja
metyylijodidista (S)-2-metoksimetyyli-1-/T7-okso-8-fenyyli-
7H~tieno[2,3-§7kinolitsin—10~yyli)karbonyy117pyrrolidiinia,
jonka sp. on 153-1559;

c) 1-/1{7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-
10—yyli)karbonyyl174-piperidinolista ja metyylijodidista
4—metoksi-l—[?7—okso—8-fenyyli-?H—tieno[ﬁ,3—§7kinolitsin-10—
yyli)karbonyyli/piperidiinis, jonka sp. on 200-203°;

d) N-(3-hydroksipropyyli)-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno-
[5,3-§7kinolitsiini-lO-karboksiamidista ja noin 2 mooliek-
vivalentista NaH:d ja metyvlijodidista N-(3-metoksipropyyli)-
N-metyyli-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini~-10-
karboksiamidia, jonka sp.. on 161-1630;

e) 6,7-dihydro-1- (hydroksimetyyli)-3-fenyyli-10-
kloori—4H—bentsoé§7kinolitsin—4-onista ja metyylijodidista
10-kloori-6,7-dihydro-1- (metoksimetyyli)-3-fenyyli-4H-bentso-
/a/kinolitsin-4-onia, jonka sp. on 154-155%;

f) (R)-1-/(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-
lO-yyli)karbonyyl;7—2-pyrrolidiini-metanolista ja metyyli-
jodidista (R)-2-metoksimetyyli-1-/(7-okso-8-fenyyli-7H~tie-
no[f,3—§7kinolitsin-10-yyli)karbonyyl;7pyrrolidiinia,
jonka sp. on 153-155°;

g) (R)-1-/(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-
10-yyli)karbonyyli/-3-pyrrolidinolista ja metyylijodidista
(R) -3-metoksi-1~/(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolit-
sin-lO-yyli)karbonyyl;7pyrrolidiinia, jonka sp. on 162 -
165°;
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h) (s)-1-/(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolit~
sin-lO-yyli)karbonyyli7—3-pyrrolidinolista ja meytylijodi-
dista (S)—3—metoksi~l-[77—okso-8-fenyyli-7H-tieno[§,3—§7—
kinolitsin-lo—yyli)karbonyyli7pyrrolidiinia, jonka sp.
on 163-165°;

i) 1-/(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kino-
litsin-l-yyli)karbonyyl;7—3-pyrrolidinolista ja metyylijo-
didista 1-/(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kino-
litsin-1-yyli)karbonyyli/-3-metoksipyrrolidiinia, jonka
sp. on 176-178°;

j) (S)-1-/(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/-
kinolitsin-l—yyli)karbonyyli7—2—pyrrolidiini—metanolista
ja metyylijodidista (S)—1—[710—kloori-4-okso—3-fenyyli—4H—
bentso/a/kinolitsin-1-yyli)karbonyyli/-2- (metoksimetyyli)-
pyrrolidiinia, jonka sp. on 137-1390;

k) (R)-1-/(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/-
kinolitsin—l-yyli)karbonyyli7-2—pyrrolidiini—metanolista
ja metyylijodidista (R)—l—[TlO-kloori—4-okso—3—fenyyli—4H—
bentso[§7kinolitsin—l—yyli)karbonyyli7—2—(metoksimetyyli)
pyrrolidiinia, jonka sp. on 137-140°;

1) 1-(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-10-
yyli)karbonyy1;73—atsetidinolista ja metyylijodidista 3-me-
toksi-1-/(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a7/kinolitsin-10-
vyyli)atsetidiinia, jonka sp. on 212-213°;

m) 1-/(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-
lO—yyli)karbonyyli73—piperidinolista ja meytylijodidista
3—metoksi-l—[77-okso-8—fenyyli—7H—tienoZ§,3-§7kinolitsin-
lO—yyli)karbonyyli7piperidiinié, jonka sp. on 180—1810;

n) 7-okso-8-fenyyli-N-(tetrahydro-2-furfuryyli)-7H-
tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-karboksiamidista ja metyylijodi-

dista N-metyyli-7-okso-8-fenyyli-N-(tetrahydro-2-furfuryyli)-

7H-tieno£§,3—§7kinolitsiini-10-karboksiamidia, jonka sp.
on 168-169°;

0) N-(2-metoksietyyli)-~7-okso-8-fenyyli-7H-tieno-
[f,3—§7kinolitsiini—lO—karboksiamidista ja etyylijodidista

N-etyyli-N-(2-metoksietyyli)-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/-
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kinolitsiini-1l0-karboksiamidia, jonka sp. on 141-143°

p) N-(2-hydroksietyyli)-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno-
/2,3-a/kinolitsiini-10-karboksiamidista ja noin 3-ekvi-
valentista metyylijodidia N-(2-metoksietyyli)-N-metyyli-7-
okso~8—fenyyli-7H-tieno[§,3—§7kinolitsiini—lo-karboksiamidia,
jonka sp. on 126-128%;

q) l—LTlo-kloori—l-okso—3—fenyyli-4H-bentso[§7kinolit—
sin-l-yyli)karbonyy1;7—3—atsetidinolista ja metyylijodidista
1-/710-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsin-1-
yyli)karbonyyli7—3~metoksiatsetidiinia, jonka sp. on
175-177°

r) (s)-1-/(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-
lO—yyli)karbonyyli7-2—atsetidiinimetanolista ja metyylijodi-
dista (S)-2-(metoksimetyyli)-1- /77 ~-okso-8-fenyyli-7H-tie-
no/2 3- a/k1n011t51n-10 yyll)karbonyy117atset1d11n1a, jonka
sp. on 95- 100°

s) l—[(4—okso-3-(a,a,a-trifluori—m-tolyyli)—NH-ki—
nolitsin-l—yyli)karbonyyli7—3-pyrrolidinolista ja metyyli-
jodidista 3-metoksi-1-//(4-okso-(a,0,a~trifluori-m-tolyyli)-
4H-kinolitsin-1l-yyli/karbonyyli/pyrrolidiinia, jonka sp.
on 97-100°,

Esimerkki 47

Esimerkin 32ba) ohjeiden mukaisesti saadaan:

a) 7-okso—8—fenyyli—7H—tieno£§,3—§7kinolitsiini—10-
karboksyylihaposta ja N-metyylipiperatsiinista l-metyyli-4-
[/ (1-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-10-yyli)karbo-
ly/piperatsiinia, jonka sp. on 233-234°

b) 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
karboksyylihaposta ja 3-hydroksipyrrolidiinista 3-hydroksi-1-
LT7—okso—8-fenyyli—7H—tieno[§,3—§7kinolitsin-10-yyli)kar—
bonyyli/pyrrolidiinia, jonka sp. on 254-257°

c) 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
karboksyylihaposta ja (S)-2-pyrrolidiinimetanolista (S)-1-
[7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-10-yyli)karbo-
nyyli/-2-pyrrolidiini-metanolia, jonka sp. on 140-150°
(hajoten) ;
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d) 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-
l10-karboksyylihaposta ja 2-metoksietyyliamiinista N-(2-
metoksietyyli)—7—okso—8-fenyyli—7H—tieno[§,3—g7kino—
litsiini-1l0-karboksiamidia, jonka sp. on 201-2030;

e) 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
karboksyylihaposta ja cis-2,6-dimetyylimorfoliinista cis-
2,6-dimetyyli-4-[77—okso-8-fenyyli—7H-tieno[5,3—§7kinolit—
sin—lO—yyli)karbonyyli7morfoliinia, jonka sp. on >28OO;

f) 7—okso—8—fenyyli—7H—tieno[§,3—§7kinolitsiini—lo—
karboksyylihaposta ja 4-piperidinolista 1—[77—okso—8-
fenyyli-7H-tieno£§,3—§7kinolitsin-10-yyli)karbonyyl;7—4-
piperidinolia, jonka sp. on 241-245° (hajoten) ;

g) 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
karboksyylihaposta ja 2-aminoetanolista N-(2-hydroksietyy-
1i)—7—okso-8—fenyyli—?H—tieno[f,3-§7kinolitsiini—lO—karbok—
siamidia, jonka sp. on 219-220°;

h) 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
karboksyylihaposta ja 2-(etyyliamino)etanolista N-etyyli-
N- (2-hydroksietyyli)-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kino-
litsiini-l0-karboksiamidia, jonka sp. on 208-2100;

i) 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
karboksyylihaposta ja 3-amino-2-propanolista N-(3-hydroksi-
propyyli)—7-okso-8—fenyyli—?H-tieno[ﬁ,3—§7kinolitsiini-10—
karboksiamidia, jonka sp. on 228-230°;

j) 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
karboksyylihaposta ja 2-(metyyliamino)etanolista N-(2-hyd-
roksietyyli)—N-metyyli-7—okso—8—fenyyli—?H—tieno[i,3-27-
kinolitsiini-l0-karboksiamidia, jonka sp. on 231—2330;

k) 7-ok§o—8—fenyyli-7H—tieno[§,3—§7kinolitsiini—10—
karboksyylihaposta ja N-etyylipiperatsiinista l-etyyli-4-
/(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-10-yyli)-
karbonyyli7piperatsiinia; jonka sp. on 214-215° (hajoten);

1) 4-okso-3-(a,a,a-trifluori-m-tolyyli)-4H-kinolitsii-
ni-1-karboksyylihaposta ja 3-hydroksipyrrolidiinista
1-/(4-0kso-3-(a,a,a-trifluori-m-tolyyli)~4H-kinolitsin-1-

yyli)karbonyyl;7-3—pyrrolidinolia, jonka sp. on 1740;
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m) 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
karboksyylihaposta ja (2S,4R)-4-hydroksi-pyrrolidiinime-
tanolista (ZS,4R)-1-[T?-okso—B-fenyyli—?H—tieno[ﬁ,3-§7-
kinolitsin—lo—yyli)karbonyyl17—4—hydroksi—z—pyrrolidiinime—
tanolia, jonka sp. on 154-161°.

Esimerkki 48

0,64 ml dimetyylisulfoksidia liuotetaan 12 ml:aan
metyleenikloridia ja jddhdytetddn argonin suojaamana
-70°:seen. Lisit&din tiputtamalla 0,94 ml trifluorietikka-
happoanhydridid 2,2 ml:ssa metyleenikloridia. 10 minuutin
kuluttua lisdtdidn annoksittain 1,75 g 3-hydroksi-1—£77—okso—
8—fenyyli—7H-tienoL§,3—§7kinolitsin-10—yyli)karbonyy117-
pyrrolidiinia. 10 minuutin kuluttua seoksen annetaan
ldmmetd huoneen ldmpdtilaan. Kun on lisdtty 10 ml metylee-
nikloridia, lisdtd&n tiputtamalla 1,87 ml trietyyliamiinia.
V&hdinen liukenematon aines poistetaan suodattamalla, ja
suodos pestddn useaan kertaan vedelld. Natriumsulfaatilla
kuivaamisen jdlkeen suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin.
Silikageelilld kromatografioinnin jdlkeen kiteytetd&n uudel-
leen etanoli/N,N-dimetyyliformamidi-seoksesta. Saadaan
l-[??-okso—8-fenyyli—7H—tieno[5,3-§7kinatsolin-10—yyli)—
karbonyyli7pyrrolidin-3-onia keltaisina kiteind, joiden
sp. on 256-261° (hajoten).

Esimerkki 49

a) 6,3 g 1/(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolit-
sin-10-yyli)karbonyyli/-3-pyrrolidinolia suspendoidaan
80 ml:aan N,N-dimetyyliformamidia ja jd&hdytetdidn argonin
suojaamana 4°:seen. Sitten lis#t&&n perdkkdin 2,6 ml
etyylijodidia ja 1,52 g jauhettua kaliumhydroksidia (pitoi-
suus noin 90 %), poistetaan jddhdytyshaude ja sekoitetaan

3 1/2 tuntia huoneen ldmpétilassa. Sen jdlkeen kun on uu-
delleen lisdtty samat mddrdt reagensseja sekoitetaan edel-
leen reaktion pddttymiseen asti ja seos kaadetaan 800 ml:aan
10-%:tista keittosuolaliuosta, jossa on 25 ml l-norm.
suolahappoa. Keltaiset kiteet suodatgtaan erilleen ja kui-

vataan. Silikageelilld kromatografioinnin ja uudelleen
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kiteyttdmisen jdlkeen saadaan 3—etoksi—l-[T7—okso—8-
fenyyli-7H-tieno/2,3-a7kinolitsin-10-yyli)karbonyyli7-
pyrrolidiinia, jonka sp. on 167-170°.

Samalla tavalla saadaan:

b) 1-/{7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-10-
yyli)karbonyy1;7—3—pyrrolidinolista ja prooyylijodidista
1-/(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-10-yyli)
karbonyylg7—3—propoksi-pyrrolidiinia, jonka sp. on
145-147°;

c) (28,4R)—2—(hydroksimetyyli)—1—[?7—okso—8—fenyyli—
7H-tieno[§,3—§7kinolitsin—10—yyli)karbonyyli7—4-pyrrolidi—
nolista ja metyylijodidista (2S,4R)-1-/(7-okso-8-fenyyli-
7H—tieno[§,3—§7kinolitsin-10-yyli)karbonyyli7—4—metoksi—2—
(metoksimetyyli)pyrrolidiinia, jonka sp. on 166—1740;

d) 1-/(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-10-
yyli)karbonyyli?—3—pyrrolidinolista ja isopropyylijodi-
dista 3-isopropoksi-1-/(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/-
kinolitsin—lo—yyli)karbonyyl;7pyrrolidiinia, jonka sp.
on 116-119°;

e) N—(trans—2—hydrok$isykloheksyyli)—7-okso-8—fenyy—
l1i-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-karboksiamidista ja me-
tyylijodidista N-(trans-2-metoksisykloheksyyli)=-N-metyyli-
7-okso-8-fenyyli—?H-tieno[f,3—§7kinolitsiini—lo—karboksi—
amidisa, jonka sp. on 204-205°9;

f) 2—(hydroksimetyyli)-l—[??—okso-S—fenyyli—7H—
tieno[?,3—§7kinolitsin—10—yyli)karbonyyli7piperidiinisté
ja metyylijodidista 2—(metoksimetyyli)—1-[T7-okso—8-fenyy-
li—7H-tieno[§,3—§7kinolitsih—10—yy1i)karbonyyli7piperidii—
nid, jonka sp. on 204—2070;

g) (8)-1-/(7-okso-8-fenyyli-7H~tieno/2,3-a/kinolit-
sin-lO-yyli)karbonyyli7—2—atsetidiinimetanolista ja metyyli-
jodidista (S)-2-(metoksimetyyli)=-1-/(7-okso-8~fenyyli-7H-
tienoéi,3—§7kinolitsin-10—yyli)karbonyyli7atsetidiinia,
jonka sp. on 95-100°.
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a) Seosta, jossa on 32 g 1l0-kloori-6, 7-dihydro-4-
okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsiini-1-karboksyyli-
happo-metyyliesterid 350 ml:ssa tetrakloorimetaania ja
16 g N-bromisukkiini-imidid seki 280 mg dibentsoyyli-
peroksidia,l&mmitetddn kiehuttaen 16 tuntia. Seoksen
annetaan jddhtyd ja lis&t&d&n 24,3 ml trietyyliamiinia.
Sitten ldmmitetddn uudelleen kiehuttaen 3 tuntia. J&&hdyt-
tdmisen jdlkeen lis&tddn noin 900 ml metyleenikloridia,
ja orgaaninen faasi pestiinkerran 550 ml:1la 1-norm.suo-
lahappoa ja sen jédlkeen kuivataan natriumsulfaatilla, suo-
datetaan ja haihdutetaan kuiviin. J&#nnds puhdistetaan
kromatografioimalla silikageelilli ja kiteytetddn uudel-
leen etikkaesteristd. Saadaan 10-kloori-4-okso-3-fenyyli-
4H—bentso[§7kinolitsiini-1-karboksyylihappo-metyylieste—
rid keltaisina kitein#, joiden sp. on 169-170°.

b) Samalla tavalla saadaan 1-(10-kloori-6,7-dihydro-
4—okso-3-fenyy1i—4H—bentso[§7kinolitsin—l—yyli)—4-metoksi—
piperidiinistd 1-/(10-kloori-3-fenyyli-4-okso-4H-bentso-
/a/kinolitsin-1-yyli)karbonyyli/-4-metoksipiperiidiinii,
jonka sp. on 158-162°.

Esimerkki 51

Esimerkin 49 ohjeiden mukaisesti saadaan:

a) 1—[Tlo-kloori-6,7—dihydro-4-okso-3—fenyyli—4H-
bentso/a/kinolitsin-1-yyli)karbonyyli/-4-piperidinolista
ja metyylijodidista l—[TlO-kloori—s,7—dihydro-4—okso—3—
fenyyli—4H-bentso[§7kinolitsin-1-yyli)karbonyy1;7—4—metoksi-
piperidiinid, jonka sp. on 152-153°;

b) 1-/(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-
bentso[§7kinolitsin—1-yyli)karbonyyl57—3—pyrrolidinolista
ja metyylijodidista 1-/(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-

fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsin-1-yyli)karbonyyli/-3-metoksi-
pyrrolidiinia, jonka sp. on 96-980;

c) l-[TlO-kloori-6,7-dihydro-4—okso—3—fenyyli—4H-bent-
so[§7kinolitsin-l—yyli)karbonyyl;7—3-pyrrolidinolista ja
ctyylijodidista l-éTlo—kloori—G,7-dihydro—4—okso—3—fenyy1i—
4H—bontsoé§7kinolitsin—l—yyli)karbonyy]i7—3—otoksipyrroli-
diinia, jonka sp. on 133-136°;
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d) (S)-1-//10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-
4H-bentso/a/kinolitsin-l-yyli/karbonyyli/-2-pyrrolidiini-
metanolista ja metyylijodidista (S)—1-1710—kloori—6,7—
dihydro—4-okso-3—fenyyli-4H—bentso[§7kinolitsin—1-yyli)kar-
bonyyli/-2-(metoksimetyyli)pyrrolidiinia, jonka sp. on

133-135°9;  _ - -
e) 1-/(4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/~

kinolitsin-lo—yyli)karbonyyl;? -3-pyrrolidinolista ja metyy-
lijodidista 1-/(4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno-
[E,3—§7kinolitsin-10-yyli)karbonyyl;7—3—metoksipyrrolidii—
nia, jonka sp, on 155-156°;

£) (S)-1-/(4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno-
/2,3-a/kinolitsin-10-yyli)karbonyyli/-2-pyrrolidiinimeta-
nolista ja metyylijodidista (S)—2-(metoksimetyyli)—1-174,5—
dihydro-7—okso—8-fenyyli-7H—tieno[§,3—§7kinolitsin—lo—
yyli)karbonyyl;7-pyrrolidiinia, jonka sp. on 129-131°;

g) (R)-1-/(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-
4H-bentso£§7kinolitsin—l—yyli)karbonyyli7—2-pyrrolidiini—
metanolista ja metyylijodidista (R)-1-/(l10-kloori-6,7-
dihydro—4—okso-3-fenyy1i—4H—bentso[§7kinolitsin-l-yyli)—
karbonyyl;7—2-(metoksimetyyli)pyrrolidiinia, jonka sp.
on 136-138%;

h) 1-/(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-
bentso[§7kinolitsin-l—yy1i)karbonyyli7-4-piperidinolista
ja etyylijodidista 1-(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-
fenyyli—4H—bentso[§7kinolitsin—l-yyli)—4-etoksipiperidii-
nid, jonka sp. on 142-1449;

i) /14,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H~tieno/2,3~a/-
kinolitsin—lO—yyli)metyyli7—3-hydroksi—l—pyrrolidiinikar—
boksylaatista ja metyylijodidista (4,5-dihydro-7-okso-8-
fenyyli—?H—tieno[i,3—§7kinolitsin—10-yyli)metyyli-3-metoksi-
l-pyrrolidiinikarboksylaattia. M.S.; 436 (M).
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Esimerkki 52
Esimerkissd 31bd esitettyd yhdistettd voidaan val-
mistaa my8s seuraavasti:

Seosta, jossa on 0,6 g 3,4—dihydro—tieno[§,3—§7-
/1,47tiatsepiini-5(2H)tienoca ja 1,0 g o-(tosyylihydratso-
no) fenyyliasetyyli-kloridia 50 ml:ssa metyleenikloridia,
sekoitetaan pitkdhkdn ajan huoneen limpdtilassa ja jolloin
ldsnd on 0,84 ml trietyyliamiinia. Liuotin poistetaan va-
kuumissa, ja jddnnds kromatografioidaan silikageelilli.
Saadaan 5,6-dihydro-8—hydroksi-9-fenyyli-tiatsoloéi,3—@7-
tieno#i,3—;711,g7tiatsepinium-hydroksidia (sisdistd suo-
laa), jonka sp. on 190-195°.

Esimerkki 53

Seosta, jossa on 70,8 mg 7-hydroksi-8-fenyyliti-~

atsolo[§,2—§7tieno[§,3-g7pyridinium~hydroksidia (sisdistd
suolaa) ja 38,2 mg N-(2-metoksietyyli)-2-propiiniamidia,
ldmmitet&d&dn pitkd&hkdn ajan tolueenissa argonin suojaamana.
Liuotin poistetaan vakuumissa, ja jd4nnds kromatografioi-
daan silikageelilla. Etikkahappoetyyliesteristid uudelleen
kiteyttdmisen jdlkeen saadaan N-(2-metoksietyyli)-7-okso-
8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-karboksiamidia
keltaisina kiteind, joiden sp, on 201-202°.
Esimerkki 54

363 mg 10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kino-
litsiini-l-karboksyylihappo-metyyliesterid hydrataan
huoneen lédmpdtilassa 50 ml:ssa etikkaesterii, jolloin l&s-
nd on 36 mg 10-%:tista palladium/hiili-katalyyttid. Kata-
lyytti suodatetaan pois ja liuotin poistetaan vakuumissa.
J&&nnds puhdistetaan kromatografioimalla silikageelilld
ja tuote kiteytetddn metnaolista. Saadaan 10-kloori-6,7-
dihydro-4-okso-3—fenyyli—4H—bentso[§7kinolitsiini-l—karbok—
syylihappo-metyyliesteri&, jonka sp. on 138-139°,
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Esimerkki 55

Seosta, jossa on 432 mg (R)-1-/(l0-kloori-4-
okso-3—fenyyli—4H—bentso[§7kinolitsin—l—yyli)karbonyyl;7—
2-pyrrolidiinimetanolia, 4 mg tetrabutyyliammoniumjodidia
2 ml:ssa metyleenikloridia, pidetddn 104 mg:n kanssa nat-
riumhydroksidia 0,1 ml:ssa vettd 30 minuuttia ultradd@nihau-
teessa. Sitten lisdtddn 0,19 ml dimetyylisulfaattia. Noin
tunnin kuluttua lisdtdédn vield kerran 0,19 ml dimetyyli-
sulfaattia, ja reaktion annetaan jatkua edelleen 90 minuut-
tia. Laimennetaan metyleenikloridilla, pest&dn vedelld,
kuivataan natriumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan
kuiviin. Jd&nn6s kromatografioidaan silikageelild ja tuote
kiteytddn uudelleen sykloheksani/etanoli-seoksesta. Saadaan
(R)-1-/(lp-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsin-
1-yyli)karbonyyli7-2-metoksimetyyli-pyrrolidiinia keltai-
sina kiteind, joiden sp. on 137-140°.

Esimerkki 56

aa) 26,2 3-trifluorimetyylifenyylietikkahappo-me-
tyyliesterid liuotetaan 100 ml:aan dietyylieetterid, ja
sen jdlkeen kun on lisdtty 8,2 ml muurahaishappo-metyy-
liesterid, lisdtddn 2,76 g natriumia. Sekoitetaan huoneen
ldmpbtilassa reatkion pddttymiseen asti ja jddhdytettden
lisdtd&n l-norm. suolahappoa. Orgaaninen faasi erotetaan
ja vesifaasia uutetaan vield@ kaksi kertaa eetterin kanssa.
Yhdistetur orgaaniset faasit pestddn kylldstetylld keitto-
suolaliuoksella, kuivataan natriumsulfaatilla, suodatetaan
ja haihdutetaan kuiviin. Tislaamalla saadaan 3-hydroksi-2-
(a,0,a-tirfluori-m-tolyysi)akryylihappo-metyyliesteria
virittdminid 51jynd, jonka kp. on 59-62°/0,2 mm.

ac) p-fluorifenyylietikkahappo-metyyliesteristd ja
muurahaishappo-metyyliesteristd 2-(p-kloorifenyyli)-3-
hydroksi-akryylihappo-metyyliesterid, jonka kp. on
65-70°/0,1 mm.
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ad) p-kloorifenyylietikkahappo-metyyliesteristi ja
muurahaishappometyyliesteristd 2-(p-kloorifenyyli)-3-
hydroksi-akryylihappo-metyyliesteri&, jonka kp. on
89-97°.

ba) 26 g 3-hydrokso-2-/o,a,a-trifluori-m-tolyyli)-
akryylihappo-metyyliesterid liuotetaan j&ddhauteessa jaah-
dytt8en l-norm. netronlipeddn ja lisdtddn 10,6 ml dime-
tyylisulfaattia. Sekoitetaan noin 40 tuntia noin 0°:ssa
ja lisdtddn vield kerran 40 ml l-norm. natronlipedd
ja 3,8 ml dimetyylisulfaattia. Reaktion pddtyttyd laimen-
netaan vedelld ja uutetaan metyleenikloridilla. Natrium-
sulfaatilla kuivaamisen jdlkeen tislataan, jolloin saa-
daan 3-metoksi-2-(a.o,a-trifluori-m-tolyyli)akryylihappo-
metyyliesterid virittdmind 61jynd, jonka kp. on 75-90°/
0,2 mm.

Samalla tavalla saadaan:

bb) 2-(m-fluorifenyyli)-3-hydroksi-akryylihappo-
metyyliesteristd ja dimetyylisulfaatista 2-(m-fluorife-
nyyli)-3-metoksi-akryylihappo-metyyliesterid, jonka kp.
on 80-100°/0,1 mm.

bc) 2-(p-fluorifenyyli)-3-hydroksi-akryylihappo-
metyyliesteristd ja dimetyylisulfaatista 2-(p-fluorife-
nyyli)-3-metoksi-akryylihappo-metyyliesterid, jonka kp.
on 70-76°;

bd) 2-(p-kloorifenyyli)-3-hydroksi-~akryylihappo-me-
tyyliesteristd ja dimetyylisulfaatista 2-(p-kloorifenyy-
li)-3-metoksi-akryylihappo-metyyliesterid, jonka sp. on
53-58°.

ca) 8,05 g 3,4-dihydro-tieno/2,3-£//1,4/tiatsepiini-5-

(2H)-tionia suspendoidaan 40 ml:aan metyleenikloridia ja
argonin suojaamana lisdtddn liuvos, jossa on 7,1 ml bromi-
malonihappo-dietyyliesterid 40 ml:ssa metyleenikloridia.
2,5 tuntisen sekoittamisen jdlkeen lisdtddn hitaasti 50 ml
10-%:tista kaliumvetykarbonaattiliuosta ja sekoitetaan
30 minuuttia. Orgaaninen faasi erotetaan ja vesifaasi

uutetaan vield kaksi kertaa metyleenikloridin kanssa.
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Natriumsulfaatilla kuivaamisen j&dlkeen kromatografioidaan
silikageelilld, jolloin saadaan dietyyli-/3,4-dihydrotio-
eno/2,3-£f//1,4/tiatsepin-8(5H)-ylideeni/malonaattia hei-
kosti kellertdvdnind kiteind,joiden sp. on 87-89° (syklo-
heksaanista) .

cb) 2,56 g dietyyli-/3,4-dihydrotieno/2,3-£//1,47-
tiatspein-8-(SH)-ylideeng7malonaattia suspendoidaan
15,6 ml:aan etanolia, ja sen jdlkeen kun on lisdtty 4,3 ml
2-norm. natriummetylaatin etanoliliuosta, l&mmitetd&n
kiehuttaen reaktion pddttymiseen asti. Liuotin poistetaan
vakuumissa ja jddnnds liuotetaan 60 ml:aan vettd ja uute-
taan useaan Rertaan metyleenikloridilla. Sen jdlkeen kun
orgaaniset faasit on pesty vedelld ja kuivattu natrium-
sulfaatilla, kromatofrafioidaan silikageelilld. Uudelleen
kiteyttdmisen jdlkeen saadaan etyyli—lg,7—dihydrotieno—
/2,3-£//1,4/tiatsepin-8(5H) ~ylideeni/asetaattia keller-
tdvind kiteind, sp. 86-87° (etanolista).

d) Seokseen. jossa on 255 mg etyyli—[@,?—dihydro-
tieno/2,3-£//1,4/tiatsepin-8(5H)-ylideeni/asetaattia
3 ml:ssa tetrahydrofuraania argonin suojaamana, 2-3%:ssa
lisdtddn annoksittain 44 mg noin 55-%:tista natriumhyd-
ridi-dispersiota ja sekoitetaan 20 minuuttia. T&hdn lisa-
tddn liuos, jossa on 3-metoksi-2-(a,a,o-trifluori-m-to-
lyyli)akryylihappo-metyyliesterid 2 ml:ssa tetrahydro-
furaania. Jddhdytyshaude poistetaan ja liuosta sekoitetaan
17 tuntia huoneen l&mpdtilassa, sen‘jélkeen 2 tuntia
45-50%:ssa ja lopuksi l&mmitetddn 6 tuntia kiehuttaen.
Liuos tehdddn happameksi suolahapon eetteriliuocksella ja
kuiviin haihduttamisen j&lkeen kromatografioidaan silika-
geelilld. Metyyli- ja etyyliesterien seos liuotetaan sit-
ten 6 ml:aan metanolia ja lis&t&&n 0,14 ml 1-norm. nat-
riummetylaattiliuosta. Sekoistetaan noin 20 tuntia huo-
neen ladmpdtilassa, tehdddn happameksi suolahapon metanoli-
liuoksella ja haihdutetaan kuiviin. Jddnnds puhdistetaan
kiteyttdmdl1l3d uudelleen, jolloin saadaan 5,6-dihydro-8-okso-
9-(a,0,a-trifluori-m-tolyyli)-8H-pyrido/I,2-d/tieno/2,3-£/-
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li,§7tiatsepiini~11-karboksyylihappometyy1iesterié keller-
tdvind kiteind. Sp. 190-191° (etikkaesteristd).
Esimerkki 57

Esimerkin 32ba ohjeiden mukaisesti saadaan:

a) 7—okso—8-fenyyli-?H-tieno[?,3-§7kinolitsiini-10—
karboksyylihaposta ja (R)-2-pyrrolidiinimetanolista
(R)-1-/(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-10-
yyli)karbonyyl17—2-pyrrolidiini—metanolia, jonka sp.
on 146-54°;

b) 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
karboksyylihaposta ja 1-(2-metoksietyyli)-piperatsiinis-
ta 4—(2—metoksietyyli)—l—[T?-okso-8-fenyyli-7H—tieno-
/2,3-a/kinolitsin-10-yyli)karbonyyli/piperatsiinia, jonka
sSp. on 166-1680;

c) 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
krboksyylihaposta ja (R)-3-hydroksipyrrolidiinista
(R)-1-/(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-10-
yyli)karbonyyl;7-3-pyrrolidinolia, jonka sp. on 237—2390;

d) 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
karboksyylihaposta ja (S)-3-hydroksipyrrolidiinista (S)-1-
/(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsin-10-yyli)kar-
bonyyli7-3-pyrrolidinolia, jonka sp. on 237-2390;

e) 7-okso-8-fenyy1i—7H-tieno[§,3—§7kinolitsiini-10—
karboksyylihaposta ja 3-hydroksiatsetidiinista 1—[77-0kso-
8-fenyyli—7H-tieno[§,3-§7kinolitsin-10—yyli)karbonyyli7—3-
atsetidinolia, jonka sp. on 240-2410;

f) 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
karboksyylihaposta ja 3-hydroksipiperidiinistéd 1—[77-okso—
8—fenyyli—7H-tieno[§,3-§7kinolitsin-10-yyli)karbonyyli?—
3-piperidinolia, jonka sp. on 279-2800;

g) 7-okso—8—fenyyli—?H—tienoli,3—§7kinolitsiini—10-
karboksyylihaposta ja 2-(hydroksimetyyli)-piperidiinista
2—(hydroksimetyyli)-1—[T?—okso—B-fenyyli—?H-tieno[i,3—§7—
kinolitsin-lo—yyli)karbonyyl;7piperidiinié, jonka sp.
on 256-258°;
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h) 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
karboksyylihaposta ja trans-2-amino-sykloheksanolista
N-(trans-2-hydroksisykloheksyyli)-7-okso-8~-fenyyli-7H-
tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-karboksiamidia, jonka sp. on
245-246°;

i) 10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsii-
ni-1-karboksyylihaposta ja (S)-2-pyrrolidiinimetanolista
(S)—1-[T-lo—kloori—4-okso-3-fenyyli-4H—bentso[§7kinolitsin—
1—yyli)karbonyyli7~2—pyrrolidiinimetanolia, jonka sp. on
178-180°;

j) 10-kloori-4-ckso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsii-
ni-1-karboksyylihaposta ja (R)-2-pyrrolidiinimetanolista
(R)-1-/T110-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsin-
1-yyli)karbonyyl;7—2-pyrrolidiinimetanolia, jonka sp. on
178-181°;

k) 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a’/kinolitsiini-10-
karboksyyihaposta ja furfuryyliamiinista 7-okso-8-fe-
nyyli-N- (2-furfuryyli)-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
karboksiamidia, jonka sp. on 187—1880;

1) 7-okso—8-fenyyli—7H-tieno[§,3—§7kinolitsiini—10—
karboksyylihaposta ja 2-amino-2-tiatsoliinista 7-okso-8-
fenyyli-N-2-tiatsolin-2-yyli-7-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
karboksiamidia, jonka sp. on 172-174°;

m) 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
karboksyylihaposta ja 2-aminotiatsolista 7-okso-8-fenyyli-
N-(2-tiatsolyyli)-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-karboksi-
amidia, jonka sp. on 286-289°;

n) 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
karboksyylihaposta ja 3-klooripropyyliamiini-hydrokloridis-
ta trietyyliamiini-lisdekvivalentin l&snd ollessa N-(3-
klooripropyyli)-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsii-
ni-10-karboksiamidia, jonka sp. on 196-198°;

o) 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
karboksyylihaposta ja 2-fluorietyyliamiini-hydrokloridista
trietyyliamiini-ylimd8drdn BEsnd ollessa N-(2-fluorietyyli)-
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7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a7kinolitsiini-10-karboksi-
amidia, jonka sp. on 230-232°;

p) 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
karboksyylihaposta ja 3-metoksipropyyliémiinista N-(3-
metoksipropyyli)-7-okso-8—fenyyli—?H-tieno[E,3-§7kinolit—
siini-10-karboksiamidia, jonka sp. on 188-1890;

q)7-okso-8-fenyylir?H—tieno[ﬁ,3—§7kinolitsiini-10-
karboksyylihaposta ja bis-(2-metoksietyyli)-amiinista
N,N-bis-(2-metoksietyyli)-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/-
kinolitsiini-l0-karboksiamidia, jonka sp. on 152°.

r) 7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-
karboksyylihaposta ja N-(2-metoksietyyli)-aniliinista
N- (2-metoksietyyli)-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/-
kinolitsiini-1l0-karboksianilidia, jonka sp. on 143-147°;

s) 10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolit-
siini-1-karboksyylihaposta ja 3-hydroksi-atsetidiinista
1-/(10-kloori~-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsi-1-
yyli)karbonyyl;7-3—atsetidinolia, jonka sp. on 246-247°,

Esimerkki 58

Suspensioon, jossa on 0,676 g 6,7-dihydro-1-(hydrok-
simetyyli)-3-fenyyli-10-kloori-4H-bentso/a/kinolitsin-4-

onia 18 ml:ssa dioksaania, lis&dt&d&n 0,6 ml kloorimuura-
haishappofenyyliesterid ja 0,42 ml pyridiinid ja sekoi-
tetaan 3 tuntia huoneen l&mpdtilassa.Sitten lis&td&n 1,03 g
aminoasetonitriilid@ ja sekoitetaan edelleen 100°:ssa, kun-
nes ohkokromatograafisesti todeten ei endid ole lidsnd lain-
kaan karbonaattia. Kuiviin haihduttamisen j&dlkeen liuote-
taan kloroformiin, pest&ddn kaksi kertaa vedelld ja kyllids-
tetylld keittosuolaliuoksella, kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan kuiviin. Kromatografioitaessa silika-
geelilld /Tiuotin tolueeni/dioksaani (9:1)7saadaan //(10-
kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsin-
1-yyli)metyyl;7aming7asetonitriilié, jonka sp. on 181 -
183° (metanolista),sek# toisena fraktiona (10-kloori-6,7-
dihydro-4—okso-3—fenyyli—4H-bentso£é7kinolitsin-1-yyli)
metyyli-(syaanometyyli)karbamaattia, jonka sp. on 166 -
167° (tolueenista).
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Esimerkki 59
Suspensioon, jossa on 0,376 g [ZTlO—kloori—G,?—

dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H~-bentso/a/kinolitsin-1-yyli)-
metyyl;7amin97—asetonitriilia 10 ml:ssa tetrahydrofuraa-
nia, lis&td&n 0,1 ml muurahaishappoanhydridid, ja lyhyen
ajankuluttua muodostunuttakirkasta keltaista liusota sc-
koitetaan 45 minuuttia huoneen lampétilassa. Kuiviin
haihduttamisen jdlkeen liuotetaan kloroformiin, pest&din
10-2%:sella kaliumvetykarbonaattiliuoksella ja kyllidste-
tylld keittosuolaliuoksella, kuivataan magnesiumsulfaatilla,
haihdutetaan kuiviin ja puhdistetaan kromatografioimalla
silikageelilld tolueeni/dioksaaniseoksella (9:1). N1/(10-
kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsin-
1—yyli)metyy1;7—N—(syaanometyyli)formamidi on keltaista
hartsia.

Esimerkki 60

a) 13,5 g litiumaluminiumhydridid suspendoidaan noin

0°:ssa argonin suojaamana 550 ml:aan absoluuttista tetra-
hydrofuraania, ja sen jdlkeen lisdtd&n noin puolen tunnin
kuluessa annoksittain (S)-atsetidiini-2-karboksyylihappo-
metyyliesteri-hydrokloridia. Sekoitetaan 30 minuuttia
noin 5°:ssa, sitten 3 tuntia noin 20%°:ssa. Tam&n jdlkeen
jddhdytetddn uudelleen ja lis&dtd&dn tiputtamalla 60 ml
vettd. 3-pdivdisen sekoittamisen jdlkeen huoneen lampdti-
lassa valkea sakka suodatetaan erilleen ja uutetaan hyvin
kloroformilla. Suodos haihdutetaan kuiviin ja tislataan
yhdessd edelld saadun uutteen kanssa vakuumissa. Saadaan
(S)-2-atsetidiinimetanolia vdrittémdnd 81ljynid, jonka

kp. on 44-46°/0,06 torria.

b) Esimerkin 32ba ohjeiden mukaisesti saadaan 7-okso-
8-fenyyli-7H-tieno/Z,3-a/kinolitsiini-10-karboksyyliha-
posta ja (S)-2-atsetidiinimetanolista (S)—1-[T7—okso—8—
fenyyli-?H-tieno[i,3-g7kinolitsin—10—yyli)karbonyyli7—2-
atsetidiinimetanolia, jonka sp. on 158-161°.
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Esimerkki 61

a) 3,0 g a-pyridiinietikkahappo-metyyliesterid liuo-

tetaan argonin suojaamana 27 ml:aan tetrahydrofuraania

ja jddhdytetddn noin 2%:seen. Sitten lisit&in annoksittain
0,87 g noin 55-%:tista natriumhydridin 6ljydispersiota

ja sekoitetaan vield 15 minuuttia ja lisdt&&n tiputtamalla
liuos, jossa on 3-metoksi-2-(a,0,a-trifluori-m-tolyyli)-
akryylihappo-metyyliesterid 27 ml:ssa tetrahydrofuraania.
Secksen annetaan limmetd huoneen l&mp&tilaan ja voimak-
kaan keltaiseksi vdrjdytynyt liuos kaadetaan 220 ml:aan
vettd. Seos tehdddn 2-norm. suoclahapolla happameksi pH-
arvoon 4, kiteet suodatetaan erilleen ja pestd&dn n-hek-
saanilla. Etikkahappo-etyyliesteristd uudelleen kiteyttd-
misen j&dlkeen saadaan 4-okso-3-{(a,a,a-trifluori-m-tolyyli)-
4H-kinolitsiini-1-karboksyylihappometyyliesterid keltai-
sina kiteind, joiden sp. on 147-148°.

Samalla tavalla saadaan:

b) 3-metoksi-2-fenyyli-akryylihappo-metyyliesteristid
ja a-pyridyylietikkahappo-metyyliesteristd 4-okso-3-fenyy-
li-4H-kinolitsiini-l-karboksyylihappo-metyyliesterid,
jonka sp. on 139-140°;

c) 2-(m-fluorifenyyli)-3-metoksi-akryylihappo-
metyyliesteristd ja o-pyridyylietikkahappo-metyyliesteristad
3-(m-fluorifenyyli)-4-okso-4H-kinolitsiini-1-karboksyyli-
happo-metyyliesterid, jonka sp. on 159-161°;

d) 2-(p-fluorifenyyli)-3-metoksi-akryylihappo-me-
tyyliesteristd ja a-pyridyylietikkahappo-metyyliesterista
3-(p-fluorifenyyli)-4-okso-4H-kinolitsiini-1-karboksyyli-
happo-metyyliesteris, jonka sp. on 141-142°;

e) 2-(p-kloorifenyyli)-3-metoksi-akryylihappo-
metyyliesteristd ja a-pyridyylietikkahappo-metyylieste-
ristd 3-(p-kloorifenyyli)-4-okso-4H-kinolitsiini-1-karbok-

syylihappo-metyyliesterid, jonka sp. on 179-180°.
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Esimerkki 62
a) 0,25 g 4-okso-3-(o,0,0-trifluori-m-tolyyli)-4H-

kinolitsiini-1-karboksyylihappo-metyyliesterid suspendoi-
daan 3 ml:aan etanolia ja lisdtddn 3 ml l-norm. natron-
lipedd. Lammitetddn kiehuttaen kunnes reaktio on pddtty-
nut. Lisdtddn 13 ml vettd, ja tehddd@n happameksi 1-norm.
suolahapolla. Keltaiset kiteet suodatetaan erilleen ja
kuivataan. Etikkahappoetyyliesteristd uudelleen kiteyttd-

misen jdlkeen saadaan 4-oksc-3-(a,a,o0-trifluori-m-tolyy-

li)-4H-kinolitsiini-1-karboksyylihappoa keltaisina kiteind,

joiden sp. on 228-229°,

b) Seosta, jossa on 0,83 g 4-okso-3-(a,0,a-trifuo-
ri-m-tolyyli)=-4H-kinolitsiini-1-karboksyylihappoa, 13 ml
vdkevdd suolahappoa ja 6,5 ml etikkahappoa, ldmmitet&&dn
kiehuttaen reatkion pddttymiseen asti. Liuos haihdutetaan
kuiviin, minkd jdlkeen lisatddn 10 ml vettd. Kiteet suoda-
tetaan erilleen ja kuivataan. Silikageelilld kromatogra-
fioinnin ja uudelleen kiteyttdmisen jdlkeen saadaan
3-(a,a,a-trifluori-m-tolyyli)-4H-kinolitsin-4-onia kel-
taisina kiteind, joiden sp. on 110-111° (n-heksaani/tolu-
eeni-seoksesta).

Esimerkki A

Yhdistettd A (10-kloori-6,7-dihydro-N-(2-metoksi-
etyyli)—4-okso—3-fenyyli—4H—bentso[§7kinolitsiini—1—kar—

boksiamidia) voidaan kdyttdd sindns&d tunnetulla tavalla
vaikutusaineena seuraavan koostumuksen omaavien farmaseut-

tisten valmisteiden valmistamiseen:

a) Tabletit mg/tabletti
Yhdiste A 5
Maitosokeri 135
Maissitdrkkelys 51
Polyvinyylipyrrolidiini 8
Magnesiumstearaatti 1

Tabletin paino 200
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b) Kapselit mg/kapseli
Yhdiste A 10
Maitsokeri 30
Maissitdrkkelys 8,5
Talkki 1
Magnesiumstearaatti ‘ 0,5

Kapselin tédyttdpaino 50
Vaikutusaineina voidaan kdyttdd myds seuraavassa

esitettyjd yhdisteitd B-Y:
B = 1-/(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso-
/a/kinolitsin-1l-yyli)karbonyyli/-4-piperidinoli
C = (4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolit-
sin-10-yyli)metyyli-4-morfoliinikarboksylaatti
D = 4—1?6,7-dihydro-4—okso—3—fenyyli—lO—kloori—4H—bentso-
é§7kinolitsin-1—yyli)karbonyyli7-2,6—dimetyylimorfoliini
E = (S)-1-[T7—okso—8-fenyyli—7H-tieno[§,3-§7kinolitsin—
10-yyli)karbonyyl;7—2-pyrrolidiinimetanoli
F = (S)-2—metoksimetyyli—1-[77—okso-8-fenyyli—7H-tieno—
15,3—§7kinolitsin—10—yyli)karbonyyl;7pyrrolidiini
G = 1-/(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolitsin-
1-yyli)karbonyyli/-3-metoksipyrrolidiini
H = (8)-1-/(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kinolit-

sin—1—yyli)karbonyyli7-2—pyrrolidiinimetanoli

I = cis-4-/(4,5-dihydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/~-
kinolitsin—lO—yyli)karbonyyli7—2,6—dimetyylimorfoliini

K = 1-(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-3H-bentso-
/a/kinolitsin-1-yyli)-4-metoksipiperidiini

L = 1—LTlO—kloori-B—fenyyli—4—okso—4H-bentso[§7kinolitsin—
1-yyli)karbonyyli/-4-metoksipiperidiini

M = N-etyyli-N-(2-metoksietyyli)-7-okeo-8-fenyyli-7H~tie-
no/2,3-a/kinolitsiini-10-karboksiamidi

N

N-(2-metoksietyyli)-N-metyyli-7-okso~-8-fenyyli-7H-
tieno/2,3-a/kinolitsiini-10-karboksiamidi

0 = (R)—2-(metoksimetyyli)-l-[T7-okso-8—fenyyli-7H-tieno—
/2,3-a/kinolitsin-10-yyli)karbonyyli/pyrrolidiini
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= 1-[?10—Horhﬁf'6,7-dihydro—4~okso—3-fenyyli-4H—bentso-
a/kinolitsin-1-yyli)karbonyyli/-3-metoksipyrrolidiini

= 1/7(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso-
a/kinolitsin-1-yyli)karbonyyli/3-etoksipyrrolidiini

= (R)-3-metoksi-1-/{7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/-
kinolitsin-10-yyli)karbonyyli/pyrrolidiini
S = (8) - 3—metoksi-1—[T?—okso—S—fenyyli-7H—tieno[§,3—§7-
kinolitsin—lo—yyli)karbonyyll7pyrrolidiini
T = (S)-1-/(10-kloori6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-
bentso[§7kinolitsin—1-yyli)karbonyyl;7—2-(metoksimetyyli)

2
[
Q
/
R

pyrrolidiini

U = 1—[74,5—dihydro-7-okso—8-fenyyli—7H-tieno[§,3-g7ki—
nolitsin—lo—yyli)karbonyyl;7—3—metoksipyrrolidiini

V = 3-metoksi-1-/{7-okso-8-fenyyli-7H-tieno/2,3-a/kinolit-
sin—lO-yyli)karbonyyli7atsetidiini

W = (R)—1-ZTlO—kloori—4-okso-3-fenyyli—4H—bentso[§7kinolit-
sin—1—yyli)karbonyyli7—2-pyrrolidiinimetanoli

X = (S8)-1-/110-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/kino-
litsin-1-yyli)karbonyyli/-2- (metoksimetyyli)pyrrolidiini

Y = (R)-1-/110-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso/a/ki-
nolitsin—1-yyli)karbonyy1;7-2—(metoksimetyyli)pyrroli~

diini.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan (1) mukaisten terapeuttisesti
kdyttdkelpoisten trisyklisten pyridiinijohdannaisten ja
niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happoadditiosuolo-
jen valmistamiseksi

R Re
W W

[ | (1)

VRNV 4
a .

8

R

jossa Q' yhdess# typpiatomin kanssa merkitsee ryhm#i,
jonka kaava on >N-CH,CH,- (a) tai >N-CH=CH- (c), Ra on
fenyyliryhm8, jossa mahdollisesti on substituenttina ha-
logeeni tai trifluorimetyyli, Rb ja Rc yhdessd a:lla mer-
kityn hiiliatomin kanssa merkitsevdt kaavan >C,-S-CH=CH-
(h), >C,-CH=CHS- (i) tai >C,-CH=CH-CH=CH- (j) mukaista
ryhmdsd, jossa on mahdollisesti substituenttina halogeeni,
murtoviiva tarkoittaa lisdsidosta, Rd ryhmdd, jonka kaava
on -CO-(Q’A%)-R' tai -CH,00CNR’R‘, q on luku O tai 1, A?
tarkoittaa alempaa alkyleenis, Q° happiatomia tai ryh-
md8 -NR?-, R! vetys tai ryhm#s -NRR', R’ vetyd tai alempaa
alkyylia, R® ja R' kukin vety#d, alempaa alkyylid, alempaa
alkoksialkyylid, alempaa syaanoalkyylid, alempaa halogee-
nialkyylia tai alempaa hydroksialkyyli&, tai yhdessd typ-
piatomin kanssa 4-6-jidsenistd tyydytettyd N-heterosyklis-
t4 ryhmdia, jossa on mahdollisesti substituentteina yksi
taili kaksi alempi-alkyyli-, hydroksi-, alempi-alkoksi-,
alempi-alkanoyylioksi-, alempi-hydroksialkyyli-, alempi-
alkoksialkyyli-, alempi-alkanoyylioksialkyyli-, alempi-
alkoksikarbonyyli-, karbamoyyli-, mono- tai di(alempi-al-
kyyli )karbamoyyli-, okso- tai alempi-alkyleenidioksiryh-
mid&d, ja jossa voi olla rengasjdsenend vield happi- tai
rikkiatomi tai ryhma >N-R®>, ja R® merkitsee vetyd, alem-
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paa alkyyli#, alempaa alkoksialkyyli#, tai alempaa alka-
noyylid, tunnet tu siitd, etta
a) yhdisteen, jonka kaava on

$c
?"/:‘}-/
/'\./N:——dl (I1)

6_

Rb

Ra

jossa symboleilla Q', Ra, Rb, Rc ja murtoviivalla on
edelld mainittu merkitys, annetaan reagoida korotetussa
lampdtilassa yhdisteen kanssa, jonka yleiskaava on

HC=C-R4' (III) tai H2C=CH—Rd' (IV)
joissa RA' merkitsee syaanoa, nitroa tai ryhm&&, jonka
kaava on -CO-(Q?A?)_-R', ja symboleilla q, A’ Q’ ja R! on
edellid mainittu merkitys, ja saatua sykloadditiotuotetta
kisitelldsn mahdollisesti vahvan emi#ksen kanssa, tai
b) yhdisteen, jonka yleiskaava on

ROOC-C(Ra)=CHR' (V)

jossa R merkitsee alempaa alkyyli# ja R' vetyd tai alem-
paa alkoksia, ja Ra:lla on edelld mainittu merkitys, an-
netaan reagoida, R':n merkitess# vetyd, korotetussa lam-
pbtilassa, tai R':n merkitess8 alempaa alkoksia, vahvan
emidksen lidsnid ollessa yhdisteen kanssa, jonka yleiskaava

on

d Iilc
Hzg\‘/-..\ /Rb

N___él (VI)
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jossa symboleilla Q', Rb, Rc, Rd ja murtoviivalla on
edelld mainittu merkitys, ja saatu syklokondensaatiotuo-
te, R':n merkitsessd vetyd, dehydrataan, tai

c) karboksyylihappo, jonka yleiskaava on

HOOC
N\, ¥
5/ \o/:'\a./Rb
. —Ql1
A

jossa symboleilla A', Q!, Ra, Rb, Rc, m ja murtoviivalla
on edelld mainittu merkitys, ester$idddn alkoholin kans-
sa, jonka yleiskaava on

HO-AZ—Rl (VII)

jossa A’:1la ja R':114 on edelld mainittu merkitys, tai

d) edelld olevan kaavan (Ia) mukainen karboksyyli-
happo, tai sen reaktiivinen johdannainen muutetaan amii-
nin kanssa, jonka yleiskaava on

HNRZ—AZ-R1 (IX) tai HNRSR4 (X)

joissa symboleilla A%, R', R?, R’ ja R' on edelli mainittu
merkitys, vastaavaksi amidiksi, tai

e) kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa on vapaa
hydroksiryhmd, annetaan reagoida em#ksen l&sn#ollessa yh-
disteen kanssa, jonka yleiskaava on

R-X (XII1)

jossa R merkitsee alempaa alkyylid, ja X on poistuva ryh-
ma, tai

f) lohkaistaan halogeenivetyid emidksen l&sn#ollessa
yvyhdisteestd, jonka yleiskaava on
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fd Re
./°\./t> ,Rb

] &

Ra” M./ \, X

o

Xv)

jossa symboleilla Ra, Rb, Rc, Rd ja murtoviivalla on
edelld mainittu merkitys ja X' on halogeeniatomi, tai
g) ladmmitetddn yhdistettd, jonka yleiskaava on

Rd Rc Rb
./°\./°TTT'\\
It N /S (Iqg)

a/ \./ \0=-/

b

R

jossa symboleilla Ra, Rb, Rc, Rd ja murtoviivalla on
edelld mainittu merkitys, tai

h) halogenoidaan tiofeenirengas yhdisteessid, jonka
yleiskaava on

(Ih)

jossa Q' merkitsee edellid mainittua ryhmd8 (h) tai (i) ja
symboleilla Q', Ra ja Rd on edelld mainittu merkitys, tai
i) hydrataan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa Q!
vyhdess8 typpiatomin kanssa merkitsee ryhm#i >N-CH=CH-,
tai
j) yhdisteen, jonka yleiskaava on
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x?-C00-CH, Re
_/'\‘/3§./

I —a

a/ N/ (VIIIf)

&

Rb

R

jossa X° merkitsee fenoksia, ja vastineilla Q', Ra, Rb,

Rc ja murtoviivalla on edelld mainittu merkitys, annetaan
reagoida edelld olevan kaavan (X) mukaisen amiinin kans-
sa, ja

k) haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste,
jossa on emdksinen substituentti, muutetaan farmaseutti-
sesti hyvéksytt#vaksi happoadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd Q' yhdesssd typpiatomin kans-
sa merkitsee ryhm#i, jonka kaava on >N-CH,CH,- (a) tai
>N-CH=CH- (c).

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd Ra merkitsee fenyyliryhmés,
jossa on mahdollisesti substituenttina m-halogeeni tai m-
trifluorimetyyli.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd Ra merkitsee fenyylid.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen mene-
telmd, tunnet tu siitd, ettd Rb ja Rc yhdessd
a:1lla merkityn hiiliatomin kanssa merkitsevat kaavan
>C,~-S-CH=CH- tai C,-CH=CH-CH=CH- mukaista ryhm&&, jossa
on mahdollisesti substituenttina halogeeni, ja murtoviiva
merkitsee lisdsidosta.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmi,
tunnettu siit4, ettd Rb ja Rc yhdess#d a:lla mer-
kityn hiiliatomin kanssa merkitsevdt ryhmaa, jonka kaava
on >C,-S-CH=CH- tai >C,-CH=CCl-CH=CH-.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siit3d, ettid menetelmdlld valmistetaan
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10-kloori-6, 7-dihydro-N-(2-metoksietyyli)-4-okso-3-fenyy-
li-4H-bentso[alkinolitsiini-1l-karboksiamidi, 1-[(10-kloo-
ri-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso[alkinolitsin-
1-yyli)karbonyyli]-4-piperidinoli, (4,5-dihydro-7-okso-
8-fenyyli-7H-tieno[2,3-alkinolitsin-10-yyli)-metyyli-4-
morfoliinikarboksylaatti, 4-[(6,7-dihydro-4-okso-3-fenyy-
1i-10-kloori-4H-bentso[alkinolitsin-1-yyli)karbonyyli]-
2,6-dimetyylimorfoliini, (S)-1-[(7-0kso-8-fenyyli-7H-tie-
no[2,3-alkinolitsin-10-yyli)karbonyyli]-2-pyrrolidiinime-
tanoli, (S)-2-metoksimetyyli-1-[(7-okso-8-fenyyli-7H-tie-
no[2,3-alkinolitsin-10-yyli)karbonyylilpyrrolidiini, 1-
[(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso[a]lkinolitsin-1-
yyli)karbonyylil-3-metoksipyrrolidiini, (S)-1-[(10-kloo-
ri-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso[a]lkinolitsin-1-yyli) karbo-
nyyli]-2-pyrrolidiinimetanoli, cis-4-[(4,5-dihydro-7-ok-
so-8-fenyyli-7H-tieno[2,3-alkinolitsin-10-yyli)karbonyy-
1i-2,6-dimetyylimorfoliini, 1-(10-kloori-6,7-dihydro-4-
okso-3-fenyyli-4H-bentso[a]lkinolitsin-1-yyli)-4-metoksi-
piperidiini, 1-[(10-kloori-3-fenyyli-4-okso-4H-bentso[a]-
kinolitsin-1-yyli)karbonyyli]-4-metoksipiperidiini, N-
etyyli-N-(2-metoksietyyli)-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno-
[2,3-alkinolitsiini-10-karboksiamidi, N-(2-metoksietyy-
1i)-N-metyyli-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno[2,3-alkinolitsii-
ni-10-karboksiamidi, (R)-2-(metoksimetyyli)-1-[(7-okso-
8-fenyyli-7H-tieno[2,3-alkinolitsin-10-yyli)karbonyyli]-
pyrrolidiini, 1-[(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyy-
li-4H-bentso[alkinolitsin-2-yyli)karbonyyli]-3-metoksi-
pyrrolidiini, 1-[(10-kloori-6,7-dihydro-4-okso-3-fenyyli-
4H-bentso[a]lkinolitsin-1-yyli)karbonyyli-3-etoksipyrroli-
diini, (R)-3-metoksi-1-[(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno-
[2,3-alkinolitsin-10-yyli)karbonyylilpyrrolidiini, (S)-
3-metoksi-1-[(7-okso-8-fenyyli-7H-tieno[2,3-alkinolitsin-
10-yyli) karbonyylilpyrrolidiini, (S)-1-[(10-kloori-6,7-
dihydro—4—okso—3-fenyyli—4H-bentso[a]kinolitsin-l—yyli)-
karbonyyli]-2-(metoksimetyyli)pyrrolidiini, 1-[(4,5-di-
hydro-7-okso-8-fenyyli-7H-tieno[2,3-alkinolitsin-10-
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yyli)karbonyyli]-3-metoksipyrrolidiini, 3-metoksi-1-[(7-
okso-8-fenyyli-7H-tieno[2,3-alkinolitsin-10-yyli) karbo-
nyylilatsetidiini, (R)-1-[(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-
bentso[a]kinolitsin-1-yyli)karbonyyli]-2-pyrrolidiinime-
tanoli, (S)-1-[(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso[a]-
kinolitsin-1-yyli)karbonyyli]-2-(metoksimetyyli)pyrroli-
diini, tai (R)-1-[(10-kloori-4-okso-3-fenyyli-4H-bentso-
[a]kinolitsin—l-yyli)karbonyyli]—2—(metoksimetyyli)pyrro—
lidiini.
8. Yhdisteet, joiden yleiskaava on

2
X©-C00-CH, Rc

AW W

{—dr
Ra” \g/ (VITIIf)
jossa symbolit Ra, Rb, Rc, Q! ja X? merkitsevidt samaa
kuin patenttivaatimuksessa 1.
9. Yhdisteet, joiden yleiskaava on

fd  Re
.7 \./°\ ,Rb

! &

. 1
Ra/ \./ \.xxl (XVa)

jossa Q° yhdess# typpiatomin kanssa merkitsee halogeenil-

la substituoitua dimetyleeniryhm#4 ja symboleilla Ra, Rb,

Rc ja Rd on patenttivaatimuksessa 1 mainittu merkitys.
10. Yhdiste, jonka yleiskaava on

(XXa)

joissa symboleilla Ra, Rb, Rc, R4, Q' ja murtoviivalla on
patenttivaatimuksessa 1 mainittu merkitys.
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Patentkrav

1. F6rfarande fOr framstdllning av terapeutiskt
anvdndbara tricykliska pyridinderivat med formeln (I) och
farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter déarav,

i 1\'1___'(51 (1)

dsr Q! tillsammans med kvidveatomen betecknar en grupp,
som har formeln >N-CH,CH,- (a) eller >N-CH=CH- (c), Ra &r
en fenylgrupp, vilken eventuellt som substituent innehal-
ler halogen eller trifluormetyl, Rb och Rc tillsammans
med kolatomen, som &r mirkt med a, betecknar en grupp med
formeln >C,-S-CH=CH- (h), >C,-CH=CH-S- (i) eller
>C,~CH=CH-CH=CH- (j), vilken eventuellt som substituent
innehdller halogen, den brutna linjen betecknar en ytter-
ligare bindning, Rd betecknar en grupp, som har formeln
-CO-(Q’A%) -R' eller -CH,00CNR’R‘, q &r ett tal O eller 1,
A’ betecknar l&agre alkylen, Q’ en syreatom eller en grupp
-NR?-, R! betecknar vite eller en grupp -NR’R', R’ beteck-
nar vite eller 1liagre alkyl, R’ och R' vardera betecknar
v3te, lAgre alkyl, l&gre alkoxialkyl, ldgre cyanoalkyl,
lagre halogenalkyl eller l&gre hydroxialkyl, eller till-
sammans med Kvidveatomen en 4-6-ledad mdttad N-heterocyk-
lisk grupp, vilken eventuellt som substituenter innehal-
ler en eller tva lagre-alkyl-, hydroxi-, ldgre-alkoxi-,
lagre-alkanoyloxi-, l&gre-hydroxialkyl-, ldgre-alkoxial-
kyl-, lagre-alkanoyloxialkyl-, l&gre-alkoxikarbonyl-,
karbamoyl-, mono- eller di(l&gre-alkyl )karbamoyl-, oxo-
eller ligre-alkylendioxigrupp, och vilken som ringmedlem
kan #nnu innehdlla en syre- eller svavelatom eller en
grupp >N-R°, och R®° betecknar vite, ligre alkyl, l&#gre
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alkoxialkyl, eller lagre alkanoyl, Kk 4 nneteck -
n a t diarav, att

(a) en fdrening, som har den allménna formeln

?c

0 A—41 (11)

d4r symbolerna Q!', Ra, Rb, Rc och den brutna linjen be-
tecknar samma som ovan, omsdtts vid en f6rhdjd temperatur
med en fdrening, som har den allménna formeln

HC=C-Rd4d' (1III) eller H2C=CH-Rd' (IV)
da4r Rd' betecknar cyano, nitro eller en grupp med formeln
-CO-( Q°A%),-R', och symbolerna q, A?, Q* och R' betecknar
samma som ovan, och den erhallna cykloadditionsprodukten
eventuellt behandlas med en stark bas, eller

b) en ftrening, som har den allmdnna formeln

ROOC-C(Ra)=CHR' (V)

ddr R betecknar ldgre alkyl och R' vate eller lagre alko-
xi och Ra betecknar samma som ovan, oms#dtts, da R' be-
tecknar védte, vid en fo6rh8jd temperatur, eller dd R' be-
tecknar l8gre alkoxi, i ndrvaro av en stark bas med en
fdrening, som har den allmdnna formeln

d %{c

“___&l (V1)
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dar symbolerna Q', Rb, Rc, Rd och den brutna linjen be-
tecknar samma som ovan, och den erhallna cyklokondensa-
tionsprodukten, da R' betecknar védte, dehydreras, eller

c) en karboxylsyra, som har den allmdnna formeln

HOOC c
S8 e
XN
i
7N /‘\l’""'d’l (1a)
Ra

dar symbolerna A', Q', Ra, Rb, Rc, m och den brutna lin-
jen betecknar samma som ovan, esterifieras med en alko-
hol, som har den allmé&nna formeln

HO—Az-R1

(VII)

dir A? och R! betecknar samma som ovan, eller
d) karboxylsyran med den ovan anfdrda formeln (Ia)

eller ett reaktivt derivat ddrav omvandlas med en amin,

som har den allmdnna formeln

HNRZ—AZ-R1 (IX) eller HNR3R4 (X)

dar symbolerna A?, R!, R?, R’ och R' betecknar samma som
ovan, till motsvarande amid, eller

e) en fdrening med formeln (I), som innehdller en
fri hydroxigrupp, omsdtts i nérvaro av en bas med en f&-

rening, som har den allmé&nna formeln
R-X (XII)

d4r R betecknar l#gre alkyl och X &r en avgaende grupp,
eller
f) halogenvéte avspjdlks i n8rvaro av en bas fréan

en fdrening, som har den allmdnna formeln
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ddr symbolerna Ra, Rb, Rc, R4 och den brutna linjen be-
tecknar samma som ovan och X' 4r en halogenatom, eller

g) en fdrening, som har den allmdnna formeln

N

./ §./ " .. \
/l.l\ 1\5 /S (IG)
Ra N, 7

5 ===

ddr symbolerna Ra, Rb, Rc, Rd och den brutna linjen be-
tecknar samma som ovan, uppvdrms, eller

h) tiofenringen i en f6rening med den allmdnna
formeln

Rd {’Q4
NN
/l'l\./l‘ﬁ___(51 (Ih)

4

Ra

dar Q' betecknar den ovan ndmnda gruppen (h) eller (i)
och symbolerna Q', Ra och Rd betecknar samma som ovan,
halogeneras, eller

i) en férening med den allmdnna formeln (1), d&r
Q' tillsammans med kviveatomen betecknar en grupp
>N-CH=CH-, hydreras, eller

j) en fOrening, som har den allm&nna formeln
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x2-co0-CH, Rc

WAt W

ﬁ' A
7/ \_/L\ll d (VITIIf)

8

Ra

dir X? betecknar fenoxi och symbolerna Q!, Ra, Rb, Rc och
den brutna linjen betecknar samma som ovan, omsdtts med
en amin, som har den ovan anférda formeln (X), och

k) om s& &nskas, omvandlas den erhdllna f6reningen
med formeln (I), som innehdller en basisk substituent,
till ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt.

2. Fdbrfarande enligt patentkravet 1, k 8 nne -
tecknat dirav, att Q' tillsammans med kviveatomen
betecknar en grupp med formeln >N-CH,CH,- (a) eller
>N-CH=CH- (c).

3. F4rfarande enligt patentkravet 1 eller 2,
k8annetecknat darav, att Ra betecknar en fe-
nylgrupp, vilken eventuellt som substituent innehdller m-
halogen eller m-trifluormetyl.

4. F6rfarande enligt patentkravet 3, k 8 n n e -
tecknat dirav, att Ra betecknar fenyl.

5. Férfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 4,
kE&nnetecknat dirav, att Rb och Rc tillsammans
med kolatomen, som mdrkts med a, betecknar en grupp med
formeln >C,-S-CH=CH- eller C,~-CH=CH-CH=CH-, vilken even-
tuellt som substituent innehdller halogen, och den brutna
linjen betecknar en ytterligare bindning.

6. Fobrfarande enligt patentkravet 5, k 8 nn e -

t ecknat dirav, att Rb och Rc tillsammans med kol-
atomen, som mdrkts med a, betecknar en grupp md formeln
>C,~S~-CH=CH- eller >C,-CH=CCl-CH=CH-.

7. Fbrfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
tecknat dirav, att med férfarandet framstidlls 10-
klor-6,7-dihydro-N-(2-metoxietyl )-4-oxo-3-fenyl-4H-benso-
[alkinolizin-1-karboxamid, 1-[(10-klor-6,7-dihydro-4-oxo-
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3-fenyl-4H-benso{alkinolizin-1-yl )karbonyl]-4-piperidi-
nol, (4,5-dihydro-7-oxo-8-fenyl-7H-tieno(2,3-alkinolizin-
10-yl)-metyl-4-morfolinkarboxylat, 4-[(6,7-dihydro-4-oxo-
3-fenyl-10-klor-4H-benso[alkinolizin-1-yl )karbonyl]-2, 6-
dimetylmorfolin, (S)-1-[(7-oxo-8-fenyl-7H-tieno[2,3-alki-
nolizin-10-yl )karbonyl]-2-pyrrolidinmetanol, (S)-2-me-
toximetyl-1-[(7-oxo-8-fenyl-7H-tieno-[2,3-alkinolizin-10-
y1l)karbonyl]pyrrolidin, 1-[(10-klor-4-oxo-3-fenyl-4H-ben-
so[alkinolizin-1-yl)karbonyl]-3-metoxipyrrolidin, (S)-1-
((10-klor-4-oxo-3-fenyl-4H-benso[alkinolizin-1-yl )karbo-
nyl]-2-pyrrolidinmetanol, cis-4-[(4,5-dihydro-7-oxo-8-
fenyl-7H-tieno[2,3-alkinolizin-10-yl )karbonyl-2, 6-dime-
tylmorfolin, 1-(10-klor-6,7-dihydro-4-oxo-3-fenyl-4H-ben-
so[alkinolizin-1-yl)-4-metoxipiperidin, 1-[(10-klor-3-fe-
nyl-4-oxo-4H-benso[a]-kinolizin-1-yl)karbonyl]-4-metoxi-
piperidin, N-etyl-N-(2-metoxietyl)-7-oxo-8~fenyl-7H-tie-
no([2,3-alkinolizin-10-karboxamid, N-(2-metoxietyl)-N-me-
tyl-7-oxo-8-fenyl-7H-tieno-[2,3-alkinolizin-10-karbox-
amid, (R)-2~(metoximetyl)-1-[(7-o0ox0-8-fenyl-7H-tieno-
[2,3-alkinolizin-10-yl )karbonyl]pyrrolidin, 1-[(10-klor-
6,7-dihydro-4-oxo-3-fenyl-4H-benso[alkinolizin-2-yl )kar-
bonyl]-3-metoxipyrrolidin, 1-[(10-klor-6,7-dihydro-4-oxo-
3-fenyl-4H-benso[alkinolizin-1-yl )karbonyl-3-etoxipyrro-
lidin, (R)-3-metoxi-1-[(7-oxo-8-fenyl-7H-tieno([2,3-alki-
nolizin-10-yl)karbonyl]}pyrrolidin, (S)-3-metoxi-1-[(7-
oxo-8-fenyl-7H-tieno([2,3-alkinolizin-10-y1l )karbonyl]pyr-
rolidin, (S)-1-[(10-klor-6,7-dihydro-4-oxo-3-fenyl-4H-
benso[alkinolizin-1-yl)karbonyl]}-2-(metoxifenyl )pyrroli-
din, 1-[(4,5-dihydro-7-oxo-8-fenyl-7H-tieno(2,3-alkinoli-
zin-10-yl)karbonyl]-3-metoxipyrrolidin, 3-metoxi-1-[(7-
oxo-8-fenyl-7H-tieno[2,3-alkinolizin-10-yl )karbonyl]aze-
tidin, (R)-1-[(10-klor-4-oxo-3-fenyl-4H-benso[alkinoli-
zin-1-yl)karbonyl]-2-pyrrolidinmetanol, (S)-1-[(10-klor-
4-o0xo0-3-fenyl-4H-benso{alkinolizin-1-yl)karbonyl]-2-(me-
toximetyl )pyrrolidin, eller (R)-1-[(10-klor-4-oxo-3-fe-
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nyl—4H-benso[a]kinolizin—l—yl)karbonyl]—2-(metoximetyl)—
pyrrolidin.
8. F6reningar med den allmdnna formeln

xz-coo-g_H2 Re
NN RE
L T
Ra” \g/ ¢ (VIIIf)

dir symbolerna Ra, Rb, Rc, Q' och X’ beteckar samma som i
patentkravet 1.
9. F4reningar med den allm&nna formeln

Rd Re
N s\ Rb

] &

Ra” M7\ X

i

1 (Xva)

= -

dir Q° tillsammans med kv#veatomen betecknar en dimety-

lengrupp, som #r substituerad med halogen, och symbolerna

Ra, Rb, Rc och Rd betecknar samma som i patentkravet 1.
10. Fb6rening med den allmdnna formeln

R Re
./‘§./...\ /RD
| I
Ra” N /*‘“—él (XXa)
[=3 .

didr symbolerna Ra, Rb, Rc, RA4, Q! och den brutna linjen
betecknar samma som i patentkravet 1.
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