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Uusia terapeuttisesti kdyttdkelpoisia indolokinolitsii-

nejd ja menetelmd niiden valmistamiseksi

Tdmd keksintd koskee indolokinolitsiinijohdannaisia,
niiden valmistusmenetelmdd ja soveltamista terapiaan, eten-—
kin verisuonitautien alalla.

Tdamd keksintd kédsittelee kaavan:

8 7
9 6
10 glzy Ty (1)
L [ 12b Y 4
A 1 3
N
Sf 2
3" |
R

mukaisia yhdisteitd, joissa R on vetyatomi, alkyyliryhm&
asemassa Cl—C4, alkoksi(cl—c4)karbonyyli tai aryylikarbo-

nyyliryhmd, etenkin bentsoyyliryhmd, A on vetyatomi, B on

vetyatomi tai alkyyliryhm& asemassa Cl—C4, tai A ja B
muodostavat yhdessd kaavan:
~-CH- -CO-, -CH,-CH,- ja -CH,CO-,

7 27T ) 2

R

mukaisen ryhmé&n, R, on vetyatomi tai alkoksi(Cl—C4)karbo—
nyyliryhmd, sekd niiden suoloja, jotka saadaan lisdttdes-
sd farmaseuttisesti hyvdksyttdvia happoja.

‘Suolat voidaan muodostaa esimerkiksi lisddmalld
kloorivetyhappoa, rikkihappoa, typpihappoa, fosforihappoa,
metaanisulfonihappoa, maleiinihappoa, muurahaishappoa, fu-
maarihappoa, etikkahappoa, meripihkahappoa, maitohappoa,
sitruunahappoa, viinihappoa, glutamiinihappoa, malonihap-
poa, ja sellaisia metallien happamia suoloja kuten dinat-

riumortofosfaatti ja monokaliumsulfaatti.



Hiiliatomeihin 1 ja 12b sitoutuneet vetyatomit voi-
vat olla jocko cis-, tai transmuodossa ja samassa yhdis-
teessd kummassakin ndistd kahdesta rakenteesta on kaksi
optista vastakohtaa.

Tédhdn keksintddn kuuluvat yhtd hyvin raseemiset
seckset kuin optiset isomeeritkin.

Parhaita yhdisteitd ovat ne, joilla on rakenne trans.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan saada seuraaval-
la tavalla:

a) suoritetaan kaavan

heksahydro-2,3,4,6,7,12-indolo/2,3-a/kinolitsiinin nitraus,

jollioin saadaan kaavan

(ITI)

mukainen nitrosojohdannainen
b) kasitelld&n tadtd nitrosoyhdistettd vahvalla ha-

polla, jolloin saadaan kaavan
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mukainen tyydyttymdtdn hydroksi-iminojohdannainen, jossa
Ze on vahvan hapon tdhde,

c) pelkistetddn tdmd tyydyttymdtdn hydroksi-imino-
johdannainen

- joko natriumboorihydridilld alkoholisessa liuok-

sessa, Jjolloin ndin saatu yhdiste

pelkistetddn vield litium- ja alumiinihydridilld tai
bis (2-metoksietoksi)alumiinihydridilld eetteriliuock-

sessa, jolloin saadaan kaavan Ia

mukainen yhdiste, trans-muodossa

- tai katalyyttisell@ hydrauksella, jolloin saa-
daan cis-rakenteinen kaavan Ia mukainen yhdiste, ja

d) muutetaan yhdiste TIa muiksi kaavan I mukaisik-
si yhdisteiksi klassisilla reaktioilla, etenkin asylointi-
reaktioilla, asyloinnilla ja pelkistykselld ja/tai alky-
loinnilla.

Alkylointireaktioissa voidaan viitata Brian C.

Challisin ja A.R. Butlerin artikkeliin "The chemistry of

the amino group" (Toim. Saul Patai - Interscience Publishers

1968).
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Tiettyjd kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan
saada joko klassisilla alkylointireaktioilla tai alky-
lointireaktiolla, jota seuraa pelkistysreaktio.

Ndin yhdisteiden Ia monoalkylointi voidaan saada
aikaan joko konversiolla amidiksi tai karbamaatiksi, jon-
ka jalkeen seuraa pelkistys (katso esimerkiksi J. Org. Chem.
1965, 30, 2483), tai klassisen jdrjestyksen mukaan ensin
suojataan ryhmd, alkyloidaan ja poistetaan suojaava ryhmd
(katso esimerkiksi J. Chem. Soc. sarja C 1969, 2223 tai
J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 4778).

Ndin saadun sekundéddrisen amiinin alkylointi voi-
daan tehdd joko suoralla alkyloinnilla tai muuttamalla
amidiksi tai karbamaatiksi, jonka jdlkeen seuraa pel-
kistys.

Kaavan I mukaiset vhdisteet, joissa ryhmdt A ja B
ovat toisiinsa sitoutuneet, voidaan saada ‘aikaan kdyttd-
mdlla ldhtSaineina yhdisteitd Ia ja muodostamalla rengas-
rakenne yleisilld asylointi-, asylointi/pelkistys- ija
alkylointireakticilla.

Ndin kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa A ja B muo-

dostavat sillan —-CH-, voidaan saada antamalla yhdisteiden

R
Ia reagoida sopiva% substituoidun aldehydin kanssa neut-

raalissa tal happamassa ympdrist&ssd.
Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa A ja B muodos-

tavat sillan -C-, voidaan saada muuttamalla yhdisteet Ia

"

0
karbamaateiksi mydhemmdlld rengasrakenteen muodostamisella.

"Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa ryhmdt A ja B
muodostavat sillan —CH2—CO— voidaan saada antamalla yhdis~-
teiden Ia reagoida Q’(-—halogenoitujen happojen halogenidien
kanssa, etenkin faasinsiirtokatalyysilli.

Mitd kaavan I mukaisiin yhdisteisiin tulee, joissa
A ja B muodostavat sillan —CHZ—CHz—, ne vcidaan saada an-
tamalla yhdisteiden Ia reagoida bifunktionaalisten reagens-
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sien kuten & -diesterien tai & —dikarbonyloitujen yhdis-
teiden kanssa.

Niitd voidaan myds saada pelkistdmdlld vastaavia
karbonyloituja johdannaisia.

Seuraavissa esimerkeissd esimerkit 1-3 kuvaavat vdli-
tuotteiden valmistusta ja esimerkit 4-25 kuvaavat kaavan I
mukaisten yvhdisteiden valmistusta.

Esimerkki 1

Nitroso-l-heksahydro-2,3,4,6,7,12-indolo-/2,3-a/-

kinolitsiini

(Kaava III)

Huoneenldmm®ssd lisdtddn 150 ml iscamyylinitriittia
220 g:aan heksahydro-2,3,4,6,7,1l2-indolo-/2,3-a/-kinolit-
siinisuspensiota, joka on valmistettu R. N. Schutet, T.J.
Leipzigin valmistusmenetelmdn mukaan (J. Het. Chem. L966,
3, 101), 1,2 1 metanolia. 16 tunnin kuluttua muodostuneet
tummat kiteet erotetaan suodattamalla, huuhdellaan ja kui-
vataan. Saadaan 210 g tuotetta (saanto 83 %).

Tuote kiteytyy 1/2 molekyylin kanssa metanolia.

sp. 195°C.

Esimerkki 2

Hydroksi-imino-l-heptahydro-1,2,3,4,6,7,12-indolo-
/2,3-a/-kinolitsiinikloridi

(Kaava 1V)

210 g:aan nitroso-l-heksahydro-2,3,4,7,12-indolo~-
/2,3-a/~-kinolitsiinid (esim. 1) 1,5 1 metanolia, jota pi-
detdan kiehumisldmp&tilassa, lisdtddn hitaasti 120 ml vi-
kevdd kloorivetyhappoa. Seoksen annetaan seistd 16 tun-
tia jddhauteessa. Suodattamalla saadaan 120 g oranssinva-
risid kiteitd (saanto 79 %).

Tuote kiteytyy 2/3 molekyylin kanssa vettd.

sp. 215°c.

Esimexrkki 3

(j)-hydroksi—imino—l—oktahydro-l,2,3{416Lji}2112b1

indolo-/2,3-a/-kinolitsiini
(Kaava 1IV)
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200 ml:aan metanolia, johon on liuotettu 8,7 g
hydroksi-imino-l-heptahydro-1,2,3,4,6,7,12-indolo-/2,3-a/-
kinolitsiinia {esim. 2) lisdtd@dn huoneenldmmdssd ja pie-
nind mddrina ja sekoittaen natriumboorihydridid, kunnes
oranssinvdrinen liuos tulee tdysin vArittdmidksi. Seos
kaadetaan sitten veteen ja uutetaan metyleenikloridilla.
Orgaaninen faasi pestddn vedelld, poistetaan vesi vedet-
tomdlld natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Saa-
daan 7,5 g oksiimia. (Saanto 98 %).

Hemifumaraatin valmistus

Oksiimi (0,02 moolia) liuotetaan metanoliin ja
lisdtddn fumaarihappoa (0,01 moolia) metanoliliuckseen.
Liuos konsentroidaan ja annetaan kiteytya.

sp. 192°c.

Esimerkki 4

(i)—amino—l—oktahydro—l,2,3,4,6,7,12,129:§QQQ}£:

/2,3-a/-kinolitsiini

Suspendoidaan huoneenldmmdssd 14 g litium- ja alu-
miinihydridid 500 ml:aan tetrahydrofuraania, lisHdtdin

sitten tipoittain tunnin aikana liuos, jossa on 50 g (+)-

hydroksi-imino-l-oktahydro-1,2,3,4,6,7,12,12b-indolo~/2,3~a/-

kinclitsiini (esim. 3) 500 ml:ssa tetrahydrofuraania. Voi-
makkaasti sekoittaen ylimddrd hydridid hdvitetdadn lisda-
mdlld hitaasti kyllistettyd natriumsulfaattiliuosta. Pi-
detddn liuosta pystyjddhdyttimen alla 1/4 tuntia. Muodos-
tunut sakka suodatetaan, pestddn sitten metyleeniklori-
dilla. Suocdos kaadetaan veteen ja uutetaan useaan kertaan
metyleenikloridilla. Orgaanisen faasin kuivauksen ja haih-
duttamisen jdlkeen saadaan jdannés (43 g).

Tamd metyleenikloridiin liuotettu jd&nnds kromato-
grafoidaan silikageelipylvddssa. Eluoidaan metyleeniklo-
ridiliuoksilla, jotka sisdltdvat kasvavia mid&rid metanolia
(0,5 %). T&alld fraktioinnilla saadaan 15 g puhdasta amii-
nia (21 %).

Difumaraatin valmistus

Liuvotetaan amiini (0,01 moolia) metanoliin ja lisd-
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tddn fumaarihappoa (0,02 moolia) metanoliliuockseen. Liuos
konsentroidaan ja sen annetaan kiteytya.
sp. 178°c.

Esimerkki 5

(+) -bentsamido—-1l-oktahydro-1,2,3,4,6,7,12,12b-indo~
lo-/2,3,-a/~kinolitsiini
2 g (+)-amino-l-oktahydro-1,2,3,4,6,7,12,12b~indolo-

/2,3-a/-kinolitsiinid (esim. 4) liuotetaan 100 ml:aan me-

tyleenikloridia, jossa on 1,15 ml trietyyliamiinia. Sit-
ten lis&dtdin 0,95 ml bentsoyylikloridia ja niiden anne-
taan vaikuttaa 5 minuuttia. Liuotin haihdutetaan ja saatu
jddnnts metyleenikloridiin liuotettuna kromatografoidaan
silikageelilld. Eluutio tehd&&n esimerkin 4 mukaisesti.
Saadaan 2,4 g bentsamidia. (Saanto 84 %).

Fumaraatin valmistus

Amidi liuotetaan metanoliin (0,01 moolia) ja lisd-
tddn fumaarihappoa (0,01 moolia) metanoliliuokseen.

Liuos konsentroidaan ja sen annetaan kiteytyd.

Sp. 245°¢.

Esimerkki 6

(j)—iminometano—/l,l2/—oktahydro-l,2,3,4,6,7312(}2§:

indolo-/2,3-a/-kinolitsiini

2,5 g:aan (+)-amino-l-oktahydro-1,2,3,4,6,7,12,12b-

indolo~-/2,3-a/-kinolitsiinia (esim. 4), joka cn liuotettu
40 ml:aan tetrahydrofuraania, lisdtddan 1 ml vdkevdid etik-
kahappoa ja. 1 ml 30 %:sta formaldehydiid vedessd. Liuos pi-
detddn pystyjddhdyttdjdn alla tunnin ajan. Jadhdyttamisen
jédlkeen reaktioseos kaadetaan emiksiseen veteen ja uute-
taan metyleenikloridilla. Orgaanisen faasin tavallisen ka-
sittelyn jdlkeen saadaan 2,5 g jddnndstd, joka kromato-
grafoidaan silikageelilld esimerkin 4 mukaisesti, tdlldin
saadaan 2 g puhdasta tuotetta (76 %).

Dikloorihydraatin valmistus

Amiini liuotetaan metanoliin (0,01 moolia) ja lisda-
td3dn kloorivetyhappoa (0,02 moolia) metanoliliuokseen. Kon-
sentroidaan ja dikloorihydraatti kiteytyy yhden vesimole-

kyylin kanssa. Sp. 250°C (hajoamislampdtila) .
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Esimerkki 7

(+) -etoksikarbonyyli-l4-iminometano-/1,12/-okta-
hydro-1,2,3,4,6,7,12,12b~indolo-/2,3~-a/~kinolitsiini

Huoneenldmmossd lisdt&&n sekoittaen 3 ml etyyliklo-

roformiaattia liuokseen, jossa on 3,6 g (+)-iminometano-
/1l,12/-oktahydrc-1,2,3,4,6,7,12,12b-indolo~-/2,3-a/-kino-
litsiinid (esim. 6} 100 ml:ssa metyleenikloridia. Kloro-
metyleenifaasi pestddn emdksiselld vedelld, kuivataan, sit-
ten haihdutetaan kuiviin. Saadaan 4 g uretaania (84 %).

Esimerkki 7A

Esimerkin 7 fumaraatin valmistus

Se valmistetaan kuten on kuvattu esimerkissid 5.
Sp. 195-196°C.
Esimerkki 7 B

Esimerkin 7 mukaisen yhdisteen metaanisulfonaatin

valmistus
Metaanisulfonaatin vesiliuos lyofilisoidaan.
Nesteytymispiste 228-231°C.

Esimerkki 8

(+) -bentsoyyli-l4-iminometano-/1,12/~oktahydro-1,2,3,
4,6,7,12,12b-indolo-/2,3-a/~kinolitsiini

Bentsoylointi suoritetaan esimerkille 5 analogisis-

sa olosuhteissa.
?simerkki 9
(j)—okso—l4~iminoetano—/l,lZ/—oktahydro—l,Z,3!4(
6,7,12,12b—indolo—/2,3—a/—kinolitsiipi$ -

Lisdtdan tipoittain normaalildmp&tilassa 4 ml X-bro-
moasetyylibromidia liuockseen, jossa on 10 g (+)-amino-1-
oktahydro-1,2,3,4,6,7,12,12b-indolo-/2,3-a/-kinolitsiinia
(esim. 4) 250 ml:ssa metyleenikloridia, voimakkaasti se-
koittaen. 10 minuutin kuluttua lisdtddn 100 ml pesusoodaa
(33 %) ja 0,2 g tetrabutyyliammoniumvetysulfaattia ja se-
koitetaan voimakkaasti 1/2 tuntia. Seisotuksen jadlkeen
reaktioseokseen ilmestyy valkoinen sakka vesifaasiin. Se
erotetaan suodattamalla ja pestddn hyvin vedelld. Kuivauk-

sen jdlkeen saadaan 4 g tuotetta (38 %).



Fumaraatin valmistus

Se valmistetaan kuten esimerkissd 5.

Fumaraatti kiteytyy yhden vesimolekyylin kanssa.

sp =250°C

Esimerkki 10
(+)-iminoetano-/1,12/-oktahydro-1,2,3,4,6,7,12,12b~
indolo~/2,3~a/-kinolitsiini

3 g (+)-okso-l4-iminoetano-/1,12/-oktahydro-1,2,3,4,

6,7,12,12b-indolo~-/2,3-a/-kinolitsiinid (esim. 9) suspen-
doidaan 250 ml tetrahydrofuraania. Lis&tddn pienind annok-
sina ylimd&drd litium- ja alumiinihydridid. Seos siirre-
tddn 3 tunniksi pystyjddhdyttidjdn alle, sitten se jd&hdy-
tetddn. 80 ml kylldstettyd natriumsulfaattiliuosta liséa-
tdan sitten voimakkaasti sekoittaen varovasti hévittden
ylimddrd hydridid. Viedddn uudelleen pystyjddhdyttdjdn

alle 1/4 tunniksi, jaddhdytetddn ja suodatetaan. Sakka huuh-
dellaan metyleenikloridilla. Tavallisen orgaanisen faasin
k&sittelyn jdlkeen saadaan 2,3 g tuotetta (80 %).

Kloorihydraatin valmistus

Se valmistetaan kuten esimerkissd 6.

sp > 250°C.

Esimerkki 11
(+)-amino-1l-oktahydro-1,2,3,4,6,7,12,12b-indolo-
/2,3-a/-kinolitsiini

30 g hydroksi-imino-1l-heptahydro-1,2,3,4,6,7,12-

indolo-/2,3-a/-kinolitsiinikloridia (esim. 2) liuotettuna
300 ml:aan etikkahappoa pannaan hydrauslaitteeseen, jossa
on 6 g palladoitua hiiltd, 200 barin paineessa huoneen-
lémméésé. Kun vedyn absorptio on lopussa, seos suodate-
taan. Katalysaattori huuhdellaan useita kertoja seocksella,
jossa on etikkahappoa/metanolia 50/50. Suodos kaadetaan
jadkylmddn emdksiseen veteen ja uutetaan metyleeniklori-
dilla. Orgaanisen faasin kuivauksen ja haihdutuksen jal-
keen saadaan 25 g raakatuotetta, joka kromatografoidaan
metyleenikloridiliuoksessa alumiinioksidipylvdidssa, jota

eluoi malla metyleenikloridilla, joka sisdaltdd kasvavia
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mdaria metanolia (0-5 %), saadaan 17,5 g puhdasta amiinia
(73 %) .

Difumaraatin valmistus

Se valmistetaan esimerkin 4 mukaisesti.

sp. 115°C (hajoamislamp&tila) .

Esimerkki 12
(+)—iminometano—/l,lZ/—oktahxggpjljgl},4,6,7!}2,l2b—

indolo-/2,3-a/~kinelitsiini

Rengasrakenteen muodostaminen suoritetaan esimerkil-
le 6 analogisissa olosuhteissa.

Esimerkki 13

(j)—metoksikarbonyyli—lB—iminoetano—/l,lZ/—okEgpr:
ro—l,2,3,4,6,7,12,le—indolo—/Z,3—a/—kinolitsi§§}

6 g (+)-amino-l-oktahydro-1,2,3,4,6,7,12,12b~indolo~
/2,3~a/~-kinolitsiiniid (esim. 11) liuotetaan 60 ml:aan tetra-
hydrofuraania ja 20 ml:aan etikkahappoa. Lisdt#in nopeasti
33 ml metyylidimetoksiasetaattia ja viedd&dn 6 tunniksi pys-~
tyjddhdyttdjidn alle. Sitten seos kaadetaan emdksiseen ve-
teen ja uutetaan useita kertoja metyleenikloridilla. Nor-
maalin klcoorimetyleenifaasin kdsittelyn jdlkeen jadnnos
kromatografoidaan silikageelilld kuten esimerkissd 4, jol-
loin saadaan 2,55 g tuotetta (34 %).

Hemifumaraatin valmistus

Se valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti.
sp. 187°cC. ‘
Esimerkki 14

(+) -etoksikarbonyyliamino-l-oktahydro-1,2,3,4,6,7,

12,12b~indolo-/2,3-a/~kinolitsiini

Reaktio suoritetaan esimerkille 7 analogisissa olo-

suhteissa.
Esimerkki 15
(+) -bentsamido-1l-oktahydro-1,2,3,4,6,7,12,12b-indolo-

/3,2~a/-kinolitsiini

Reaktio suoritetaan esimerkille 5 analogisissa olo-

suhteissa.
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Esimerkki 16
(+)-metyyliamino-l-oktahydro-1,2,3,4,6,7,12,12b-

indolo-/2,3-a/~kinolitsiini

4,94 g:aan (+)-etoksikarbonyyliamino-l-oktahydro-
1,2,3,4,6,7,12,12b-indolo-/2,3-a/-kinolitsiinia (esim. 14),
joka on liuotettu 100 ml:aan tetrahydrofuraania, lisdtddn
sekoittaen ylimddard litiumalumiinihydridid pienind mddrind.
Kun lisdys on loppunut, suspensio viedddn pystyjdahdyttajan
alle 2 tunniksi. Jddhdyttédmisen jdlkeen ylim&ard hydridid
polistetaan lis&ddamdlld kylldstettyd natriumsulfaattiliuos-—
ta. Seos viedddn pystyjddhdyttdjdn alle 15 minuutiksi. Suo-
datetaan ja huuhdotaan useita kertoja metyleenikloridilla.
Suodos kaadetaan veteen ja uutetaan useita kertoja mety-
leenikloridilla. Tavallisen orgaanisen faasin kdsittelyn
jdlkeen saadaan 3,9 g tuotetta, joka kromatografoidaan si-
likageelilld (kuten esimerkissa 4). '

Disulfaatin valmistus

Se valmistetaan esimerkin 12 mukaisesti.
Disulfaatti kiteytyy 1/2 vesimolekyylin kanssa.
Sp. 175°¢ (hajoamisldmpotila) .

Esimerkit 17-21

Eri reaktiot suoritetaan ylld esitetyille esimerkeil-
le analogisissa olosuhteissa.
Esimerkki 22

(j)—okso—l3—iminometano—l,lZ—oktahy@;of;L%L3L§L§L
7,12,12b-indolo~/2,3-a/~kinolitsiini
4 g etoksikarbonyyliamino-l-oktahydro-1,2,3,4,6,7,

12,12b-indolo-/1,3-a/-~kinolitsiinia liuotetaan 50 ml:aan
tetrahydrofuraania. Lisdtdan pienind annoksina 1 g natrium-
hydridiid (50 %:ssa 6ljysyspensiossa) ja seos vieddan pysty-—
jddhdyttdjdn alle. Tunnin kuluttua, kun reaktio on pddtty-
nyt, ylimddrd hydridid poisgetaan kylldstetylld natrium-
sulfaattiliuoksella. Kaadetaan sitten happamaan veteen ja
uutetaan eetterilld. Emdksiseksi tehty vesiliuos uutetaan

dikloorimetaanilla. Orgaaninen faasi pestadn, sitten kui-
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vataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan 3,13 g syklistd
tuotetta (92,3 %)-.

Kloorihydraatin valmistus

Se valmistetaan esimerkin 8 mukaisesti.
Kloorihydraatti kiteytyy 1/2 vesimolekyylin kanssa.
Sp. 241-244°C.

Esimerkki 23

(+) -N-metyyli-iminometano-/1,12/-oktahydro-1,2,3,4,
6,7,12,12b~-indolo~/2,3-a/-kinolitsiini

Reaktio suoritetaan esimerkille 16 analogisissa olo-

suhteissa.
Esimerkki 24
(+) -okso-13-imincmetano-/1,12/-oktahydro-1,2,3,4,6,
7,12,12b-indolo-/2,3-a/-kinolitsiini

Reaktio suoritetaan esimerkille 16 analogisissa olo-
suhteissa.

a) 100 ml:aan diklcocorimetaania liuotetaan 5 g (+)-ami-
no-l-oktahydro-1,2,3,4,6,7,12,12b-indolo~-/2,3-a/-kinolit~-
siinid (esim. 4) ja 3 ml trietyyliamiinia. 0°C:ssa pidet-
tyyn seokseen lisdtddn tipoittain 2 ml etyyliklooriformi-
aattia. Seoksen annetaan olla sekoituksessa ja saavuttaa
tavallinen ldmpdtila tunnin aikana. Kun on lisdtty 1 ml
etyylikloroformiaattia, sekoitusta jatketaan vield 1 tunti.

Kloorimetyleenifaasi pestddn sitten emdksiselld ve-
delld, kuivataan ja sitten haihdutetaan. Eristetddn 5 g
(+) —etoksikarbonyyliamino~-l-oktahydro-1,2,3,4,6,7,12,12b-
indolo~/2,3-a/~kinolitsiinid (77 %).

b) 5 g (+)-etoksikarbonyyliamino-l-oktahydro-1,2,3,4-
6,7,12,12b-indolo-/2,3-a/-kinolitsiinid, joka oli valmis-
tettu edelld kuvatulla tavalla, suspendoidaan 100 ml:aan
tetrahydrofuraania. Lisdt&8n pienissid erissd natriumhyd-
ridid (suspendoitu 50 %:ksi 6ljyyn) seokseen, joka viedddn
pystyjddhdyttdjdn alle ja pidetdan siind, kunnes uusi
tuote ilmestyy ohutkerroskromatografialla. Reaktion lo-
puttua poistetaan ylimddrd hydridid metanolilla ja seos

kaadetaan happamaan veteen. Eetteripesun jdlkeen vesiliuos
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tehdddn emdksiseksi ja uutetaan dikloorimetaanilla. Ka-
sittelemdlla orgaanista faasia normaalilla tavalla saa-
daan eristetyksi j&&nnds, josta saadaan silikageeli-
pylvdskromatografian jdlkeen (kuten esimerkissd 4) 2 g
tuotetta (45 %).

Sulfaatin valmistus

Se valmistetaan esimerkin 17 mukaisesti.
Sulfaatti kiteytyy 1/2 vesimolekyylin kanssa.
Esimerkki 25

(+)-N-metyyliokso-13-iminometano-/1,12/-oktahydro-
1,2,3,4,6,7,12,12b-indolo~/2,3~a/-kinolitsiini

Kayttdamdlld l&htO8aineena esimerkissd 24a saatua yh-

" distetta suoritetaan pelkistys esimerkin 16 mukaisesti,

etoksikarbonylointi esimerkin 7 mukaisesti ja rengasra-
kenteen muodostus esimerkin 22 mukaisesti.

Jdljempdnd olevaan taulukkoon on koottu esimerkkien
vhdisteiden fysikaaliset ominaisuudet ja rakenteet. Siitd
ilmenee my®ds tarkemmin niiden vetyatomien suhteellinen ra-

kenne, jotka ovat sitoutuneet hiiliatomeihin 1 ja 12b.

Taulukko

Esim. H-1/H-12b A B R Suola o)
4 trans H H H difumaraatti 178
5 trans H H CfHSCO- fumaraatti 245
o}
6 trans -CH_ - H dikloori- 250(d)
2 hydraatti
7 trans -CH_ - C_H_oco- fumaraatti 195-6

2 25 mesylaatti-  228-31
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Esim. H-1/H-12b A B R Suola F(°c)
8 trans -CH, - C,_H_.CO- kloorihyd- 225 (d)
2 65 ,

raatti
9 trans —CHZ—CO— H fumaraatti > 250
10 trans —CH,-CH,- dikloori- > 250
hydraatti
11 cis H H difumaraatti 115 (4d)
12 c¢is —CH2— H disulfaatti 182-5
13 «c¢is -CH- hemifumaraatti 187
COOCH3
14 «cis H H C,H.0CO~ kloorihyd- 260 (d)
275 .
raatti
15 «c¢is H H C6H5CO— fumaraatti 220 (d)
16 «cis H CH3 H disulfaatti 175 (d4)
17 «cis H CH3 C6H5CO— sulfaatti 192-4
18 «c¢is —CHZ—CO— H hemifuma- 263 (4d)
raatti
kloori-
hydraatti >280
19 «cis —CHZ—CO— CH3 fumaraatti 247-52
20 cis —CH2—CH2- H fumaraatti 220
21 «cis -CH,=CH,~ C H CO- kloorihyd- >280
22 cis —CO- q raatti
+ kloori- 241-4
hydraatti
23 trans —CH2— CH3 dikloori- > 250
hydraatti
24 trans -CO- H sulfaatti 265-8
25 trans -CO- CH, sulfaatti > 250
(d) : sulaminen hajoamalla

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden suoloilla,

jotka ovat muodostuneet lisdttdessd farmaseuttisesti hyvidk-

syttavid happoja,

on mielenkiintoisia farmakolcocgisia omi-

naisuuksia ja etenkin hapenpuutetta estdvdat ja/tai pitka-

vaikutteiset vasodilatoivat ominaisuudet.

Lisdksi niiden myrkyllisyys ilmenee. vain hyvin suu-

rilla annoksilla farmakologisesti wvaikuttavina annoksina,
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mikd& sallii niiden kdytdn terapiassa.

Jdljemp&nd annetaan tulokset toksikologisista ja
farmakologisista tutkimuksista, joista kdy ilmi niiden
ominaisuudet.

I Akuutti-myrkkyvaikutus hiirilléd

Yhdisteet annetaan suun kautta kasvavina annoksina
(aritmeettisesti ja geometrisesti kasvavina sarjoina) 3-5
Swiss naarashiirelle, joiden keskimddrdinen paino on 25 g.

Tdtd varten ne suspendoidaan 10 % arabikumiliuok-
seen.

LDSO—arvot lasketaan BEHRENSin (B) ja KARBERin (C)
menetelmdn mukaan (Arch. Exp. Path. Pharmakol. 1935, 177,
379-388) .

Eloonjddneiden eldinten lukumddrd eri erissa mddri-
tellddn lopullisesti 15 pdivdd yhdisteiden antamisesta.

Niin mddritellyt LD..-arvot ovat 500 mg/kg -
1000 mg/kg.

IT Todiste hapenpuutetta estdvdstd ja aivojen veren-

50

kiertoa sadtelevastd vaikutuksesta: hypoksiakoe

alipaineessa hiirillg

Kdytetddn Charles River koirashiirid, joiden pai-
no on keskimddrin 25 g ja jotka Jjaetaan 6-10 eldimen eriin.
Yhdisteet annetaan suun kautta tislattuun veteen liuotet-
tuna tai suspensiona 10 % arabikumiliuoksessa 30 minuut-
tia ennen koetta.

Vertailutuotteena on vinkamiini, joka on liuotettu
tartraatin muodossa ja annetaan suun kautta 200 mg/kg:n
annoksena.

| Hiiret pannaan 3 kerrallaan (1 kontrollihiiri, 1 vin-
kamiinihiiri, 1 tuotteella kdsitelty hiiri) happikoyhdéan
atmoéféériin, joka on saatu aikaan osittaisvakuumilla her-
meettisesti suljetussa astiassa tai paine on alennettu
185 mm Hg 40 sekunnissa vakuumipumpun avulla.
Hiirien elinaika mitataan ottamalla kuoleman mer-

Kiksi hengityksen pysdhtyminen. T&td aikaa lisddvdt aineet,
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jotka pystyvdt auttamaan hapensaantia aivokudoksessa.

Elinajan keskiarvo mddritetd@dn kontrollieldimille
yhteensd ja kullekin k&dsitellylle erdlle. Lasketaan pro-
sentuaalinen elinajan lisdys verrattuna arvoihin, jotka
saadaan kontrollieldimille.

Tulosten tilastollinen analyysi suocoritetaan Mannin
ja Whitneyn parametrittdmdlld testilld (vertailu suori-
tetaan kontrolleihin ndhden).

Kaavan I mukaisten yhdisteiden hapenpuutetta estéa-
vien vaikutusten tdrkeys on arvioitu suhteessa vaikutuk-
siin, jotka saadaan yleensd vaikuttavalla.annoksella
200 mg/kg suun kautta vinkamiinia.

Ndin todetaan, ettd annoksille 20-100 mg/kg vai-
kuttavaa ainetta, koe-eldinten elinaika on samaa suuruus-
luokkaa kuin tai usein enemmdnkin, verrattuna arvoihin,
jotka on saatu vinkamiinilla 200 mg/kg. 7

IIT Todiste ddreisverenkierron verisuonia laajen-

tavasta vaikutuksesta: tutkimusmgggutetun koiraq

kardiovaskulaarisella jadrjestelmdlls

Keksinndn mukaisen yhdisteen tutkimus suoritetaan
sekarotuisilla koiraspuolisilla koirilla, joiden paino
on 16-28 kg, nukutettuina pentobarbitaalilla (30 mg/kg
i.v.), nukutusta pidettiin yll3 kokeen aikana hitaalla
jaksottaisella pentobarbitaaliperfuusiolla (2-5 mg/kg/tun=
ti 1,2-3 ml:n tilavuudessa). '

Eldimille annetaan tekohengitystd. Adreisverenkier-
ron verisuonia laajentavat vaikutukset tutkitaan rekiste-
réiméllé reisivaltimon keskimddrdisen l&pdisevyyden vaih-
telut.

Tislattuun veteen liuotetut yhdisteet annetaan ruis-
keena sddren verisuoneen annoksina, jotka vastaavat suun-
nilleen 1/800, 1/400, 1/200, 1/100, 1/50, 1/20 ja 1/10
LD50 arvosta, joka on mddritetty laskimonsisdisend annokse-—
na hiirille.

Kaavan I mukaiset yhdisteet lisddvdt selvdsti pie-

nista annoksista ldhtien ddreisverenkiertoa ja paljastu-
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vat erityisen mielenkiintoisina vaikutustensa keston
suhteen.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden suolat, jot-
ka ovat muodostuneet lisdttdessd farmaseuttisesti hy-
vaksyttdavid happoja, ovat kayttdkelpoisia etenkin aivo-
verisuoniin kohdistuneiden tapaturmien hoidossa, aivo-
verenkierron vajaatoiminnan hoidossa, ddreisverenkierron
hdirididen hoidossa, raajojen valtimosairauksien hoidossa.

Naitd8 yhdisteitd ja niiden suoloja, jotka saadaan
lisadttdessd farmaseuttisesti hyvdksyttdvid happoja, voi-
daan antaa ihmiselle suun kautta, perdsuolen kautta tai
parenteraalisesti etenkin sekoitettuna farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdan tdyteaineeseen.

Niitd voidaan tehdd tablettien, geelien tai missd
muussa muodossa tahansa, joka on tarkoitettu annettavak-
si suun kautta, suppositorien muodossa, parenteraalisesti
annettavien valmisteiden muodossa.

Valmisteet voidaan antaa kerta-annoksina, joissa
on 1-50 mg vaikuttavaa ainetta.

Ihmiselle voidaan antaa 5-350 mg pdivdannoksia.
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Patenttivaatimukset:

1. Yhdisteet raseemisten seosten tai optisten iso-

meerien muodossa, Jjoiden kaava on:

jossa R on vetyatomi, alkyyliryhmd asemassa Cl—C4, alkok-
si—(Cl—c4)-karbonyyliryhma tai aryylikarbonyyliryhmd, eten-
kin bentsoyyliryhmd, A on vetyatomi, B on vetyatomi tai
alkyyliryhmd asemassa Cl—C4, tai A ja B muodostavat yhdes-

sa kaavojen:

—?H-, -CO-, —CHZ—CHZ— tai -CH2CO~,
1

R

mukaisen ryhmédn, jossa Rl on vetyatomi tai alkoksi—(Cl—C4)—
karbonyyliryhmd, sekd niiden suolat, jotka muodostuvat 1li-
sdttdessd farmaseuttisesti hyvdksyttdvid happoja. v
‘ 2. (4+)-amino-l-oktahydro-1,2,3,4,6,7,12,12b-indolo-
/2,3-a/-kinolitsiini trans-muodossa, sekd niiden suolat;
jotka muodostuvat lisdttdessd farmaseuttisesti hyvaksytti-
vid happoja.

3. (+)-okso-13-iminometano-/1,12/-oktahydro-1,2,3,4,
6,7,12,12b-indolo~-/2,3~-a/-kinolitsiini trans-muodossa, se-
k& niiden suolat, jotka muodostuvat lisdttdessd farmaseut-

tisesti hyvaksyttdvid happoja.
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4. Patenttivaatimuksessa 1 mddriteltyjen kaavan

t u siita, ettd

a) suoritetaan kaavan:

tunnet -

mukaisen heksahydro-2,3,4,6,7,12~indolo~/2,3-a/-kinolit-

siinin nitraus,

mukainen nitrosojohdannainen,

la,

mukainen tyydyttymd@tdn hydrcksi-iminojohdannainen,

Ze

jolloin saadaan kaavan:

(IT1)

b) k&sitellddn nitrosojohdannaista vahvalla hapol-

jollein saadaan kaavan:

on vahvan hapon té&hde,

jossa
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c) pelkistetddn tdmd tyydyttym&tdn hydroksi-imino-
johdannainen

- joko natriumboorihydridilld alkoholiliuoksessa,

ndin saatu kaavan:

mukainen yhdiste pelkistetd&n vield litium- ja alumiini-
hydridilld tai bis (2-metoksietoksi)alumiininatriumhydri-
dilld eetteriliuocksessa,

- tai katalyyttiselld hydrauksella, jolloin saadaan

kaavan:

mukainen yhdiste, ja

d) muutetaan kaavan Ia mukainen yhdiste muiksi kaa-
van I mukaisiksi yvhdisteiksi klassisilla reaktioilla.

5. Terapeuttinen valmiste, t unn e t t u siita,
ettd se sisdltdd vaikuttavana aineena jonkin patenttivaa-

timuksen 1-3 mukaisen yvhdisteen.
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Patentkrav:

1. Foreningar i form av racemat eller optiska

isomerer och med formeln:

8 7
9 6
10 1\112' gl (1)
Il , 12b N4
A | 3
N
N"§ 32
B~ |
R

vari R betecknar en vidteatom en Cl—C4—alkylgrupp, en
(Cl—C4)—alkoxikarbonylgrupp eller en arylkarbonylgrupp,
speciellt en bensoylgrupp, A dr en vdteatom, B dr en via-
teatom eller en C —C4-alkylgrupp, eller A och B bildar

1
tillsammans en grupp med formeln:

co-,

-CH-, -CO-, -CH,-CH,- tai —CH2
]

2 2
Rl

vari Rl ar en vdteatom eller en (Cl—C4)—alkoxikarbonylgrupp,
samt deras additionssalt med farmaceutiskt ygodtagbara syror.
2. (+)-amino-l-oktahydro-1,2,3,4,6,7,12,12b-indolo~
/2,3-a/-kinolizin med trans-struktur, samt dess additions-
salt med farmaceutiskt godtagbara syror.
3. (+)-oxo-l3-iminometano-/1,12/-oktahydro-1,2,3,4,
6,7,12,12b-indolo-/2,3-a/-kinolizin med trans-struktur,
samt dess additionssalt med farmaceutiskt godtagbara syror.
4. Forfarande for framstdllning av fbreningar med
formeln I enligt patentkravet 1, k & nnetecknat
ddrav, att man
a) utfdr en nitrosering av ett hexahydro-2,3,4,6,7,12-

indolo/2,3-a/kinolizin med formeln:
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for erhdllande av ett nitrosoderivat med formeln:

l (IT11)

b) behandlar nitrosoderivatet i sur miljé for er-

hallande av ett omdttat hydroxiiminoderivat med formeln:

—
vari Z~ betecknar resten av en stark syra,

c) reducerar det omdttade hydroxiiminoderivatet,

antingen med natriumborhydrid i en alkoholl&sning och

reducerar den silunda erhdllna fdreningen med

(Iv)

formeln:
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vitterligare med litium- och aluminiumhydrid eller med
bis- (2-metoxietoxi)-aluminiumnatriumhydrid i en eterl&s-
ning, eller genom katalytisk hydrering f&r erhallande av

en fOrening med formeln:

(Ia)

och
d) omvandlar f&reningen med formeln Ia till andra

foreningar med formeln I genom klassiska reaktiocner.

5. Terapeutisk komposition, k 4 nne t e ckn ad

ddrav, att den som aktiv ingrediens innehaller en forening

enligt nagot av patentkraven 1-3.
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