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(1,3)Oxazino(4,3-a)isochinolin-Derivate, Verf: ahren zu ihrer Herstellung sowie diese Verbindungen
enthaltende Arzneimittelpriparate.

@ Die [1,3]0xazinof4,3-alisochinolin-Derivate entspre-
_chen der Formel 1. Die Symbole in der Formel haben

die im Anspruch | angegebene Bedeutung.

Die Verbindungen der Formel I zeigen insbesondere
eine immunsuppressive, antidepressive, schmerzstillende
und fiebersenkende Wirkung und wirken hemmend auf die

Magensduresekretion.
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PATENTANSPRUCHE
1. [1,3]Oxazino[4,3-alisochinolin-Derivate der Formel I
2!
R? O

(1),

3
A
N\i/:a‘
0
RS

worin R! und R? fiir eine Hydroxyl- oder Alkoxygruppe mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen stehen, R* Wasserstoff, eine Alkyl-
gruppe mit | bis 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl- oder
Cycloalkenylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine
gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituierte Phenyl-
gruppe, eine Aralkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im
Alkylteil oder eine Heteroarylgruppe bedeutet, R* fiir Wasser-
stoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
steht oder R* und R* zusammen eine Gruppierung -(CHz),-
bilden, worin n eine ganze Zahl von 3 bis 7 ist, R? fiir eine
Hydroxylgruppe, ein Halogen oder eine Gruppierung der
Formel

-O-C—R6
i
X

steht, in welcher RS eine gegebenenfalls einfach oder mehr-
fach substituierte Phenylgruppe und X ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom bedeutet sowie die physiologisch vertrédglichen
Salze dieser Verbindungen.

2. Verbindungen der Formel I geméass Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass R? eine durch Halogen,
Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Nitro-
gruppe einfach oder mehrfach substituierte Phenylgruppe,
Aralkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil
oder eine Heteroarylgruppe bedeutet und RS eine durch
Halogen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
oder Nitrogruppe einfach oder mehrfach substituierte
Phenylgruppe bedeutet.

3. Arzneimittelpriparate, gekennzeichnet durch einen
Gehalt an Verbindungen der Formel I geméss Anspruch 1
oder den physiologisch vertriglichen Salzen dieser Verbin-
dungen.

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel I geméss Anspruch | sowie den physiologisch vertragli-
chen Salzen dieser Verbindungen, dadurch gekennzeichnet,
dass man entsprechende Verbindungen der Formel II

2 NH (1I),
RY oH

worin R!, R und R® die gleiche Bedeutung wie im

Anspruch 1 haben, oder ihre Sdureadditionssalze mit Verbin-

dungen der Formel III

3
ZO\\\ ///R

c
(111),
w N4

worin die Bedeutung von R? und R* wie im Anspruch 1 ist, Z
fiir eine Alkyl- oder Acylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen und W fiir eine Alkoxy- oder Acyloxygruppe mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen oder fiir Wasserstoff steht oder Z und
W zusammen eine weitere chemische Bindung bilden,
umsetzt und gewiinschtenfalls aus den Verbindungen der For-

mel I Salze bildet bzw. aus den Salzen die Verbindungen der
Formel I freisetzt.
5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel I gemiss Anspruch 1, in der R! und/oder R? fiir eine
5 Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine nach dem Verfahren geméss
Anspruch 4 erhaltene Verbindung der Formel I, in der R!
und/oder R? fiir eine Hydroxylgruppe steht, alkyliert.
6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
10 mel I gemidss Anspruch I, in der R* und/oder R? fiir eine Hy-
droxylgruppe steht, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
nach dem Verfahren geméiss Anspruch 4 erhaltene Verbin-
dung der Formel I, in der R! und/oder R? fiir eine Alkoxy-
gruppe steht, reduziert.

7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel I gemiss Anspruch 1, in der R’ fiir eine Hydroxylgruppe
steht, dadurch gekennzeichnet, dass man eine nach dem Ver-
fahren gemiss Anspruch 4 erhaltene Verbindung der For-
mel 1, in der R’ fiir ein Halogenatom steht, hydrolysiert.

8. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel T gemiss Anspruch 1, in der R® fiir eine

15
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-o—g—Rs-
1
X
25
Gruppe steht, dadurch gekennzeichnet, dass man eine nach
dem Verfahren gemiss Anspruch 4 erhaltene Verbindung der
Formel 1, in der R? fiir eine Hydroxylgruppe steht, acyliert.
9. Verfahren zur Herstellung von Arzneimittelpriparaten,
30 dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der For-
mel I, worin die Bedeutung von R!, R% R? R* und R’ die glei-
che wie in Anspruch 1 ist, oder ihre physiologisch vertrigli-
chen Salze mit Tréger-, Streck- und Hilfsstoffen zu Arzneimit-
telpriparaten formuliert.
35

BESCHREIBUNG
Die Erfindung betrifft neue [1,3]0xazino[4,3-alisochino-
s0 lin-Derivate, ein Verfahren zu ihrer Herstellung sowie diese
Verbindungen enthaltende Arzneimittelpraparate. Die erfin-
dungsgemissen Verbindungen entsprechen der Formel (I),

ry

v ’ R¢
I
RS
so worin R! und R? fiir Hydroxylgruppe oder Alkoxygruppe mit
1 bis 6 Kohlenstoffatomen stehen, R> Wasserstoff, Alkyl-
gruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl- oder
Cycloalkenylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, gegebe-
nenfalls vorzugsweise durch Halogen, Alkoxygruppe mit 1 bis
55 4 Kohlenstoffatomen oder Nitrogruppe einfach oder mehr-
fach substituierte Phenylgruppe, Aralkylgruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen im Alkylteil oder Heteroarylgruppe
bedeutet, R* fiir Wasserstoff oder Alkylgruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen steht oder R? und R* zusammen eine
o Gruppierung —-(CH:),- bilden, worin n eine ganze Zahl von 3
bis 7 ist, R’ fiir Hydroxylgruppe, Halogen oder eine Gruppie-
rung der allgemeinen Formel

-O-(IZ-R6

65

steht, in welcher RS gegebenenfalls vorzugsweise durch Halo-
gen, Alkoxygruppe mit ! bis 4 Kohlenstoffatomen oder Nitro-



gruppe einfach oder mehrfach substituierte Phenylgruppe
und X Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet.

Die Erfindung erstreckt sich auch auf die Salze der Ver-
bindungen der Formel (I).

Die Verbindung der allgemeinen Formel (I) und ihre
Salze werden erfindungsgemiss hergestellt, indem man ent-
sprechende Verbindungen der Formel an

R’
" g
RS OH

worin die Bedeutung von R!, R? und R’ die gleiche wie oben
ist, oder ihre Siureadditionssalze mit Verbindungen der For-
mel (IIT)

z 3
O.\\c //R
VN

w (111),

y-3]

worin die Bedeutung von R und R* die gleiche wie oben ist,
Z fiir Alkyl- oder Acylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
und W fiir Alkoxy- oder Acyloxygruppe mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen oder fiir Wasserstoff steht oder Z und W zusam-
men eine weitere chemische Bindung bilden, umsetzt.

In den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kdnnen
die Gruppen R! und/oder R? und/oder R’ gewiinschtenfalls
zu anderen, ebenfalls in die Definition von R', R? und R fal-
lenden Gruppen umgebildet werden. Gewiinschtenfalls kon-
nen aus den Verbindungen der allgemeinen Formel (1) die
Siureadditionssalze gebildet beziehungsweise aus den Siure-
additionssalzen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I)
freigesetzt werden.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel (I) sind biolo-
gisch aktiv. Vor allem haben sie eine immunsuppressive, anti-
depressive, schmerzstillende und fiebersenkende Wirkung
und wirken hemmend auf die Magenséuresekretion.

Die in der Substituentendefinition genannten, fiir sich
oder als Teile anderer Gruppen stehende Alkylgruppen kon-
nen gerade oder verzweigt sein. Abhéngend von der in der
Definition jeweils angegebenen Anzahl der Kohlenstoffatome
seien beispielhaft die Methyl-, Athyl-, n- und Isoproyl-, n-,
sec.- und tert.-Butyl-, die n- und i-Pentyl-, n- und i-Hexyl-, n-
und i-Heptyl-, n- und i-Octylgruppe genannt.

Die als Bedeutung von R? genannte Aralkylgruppe mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil steht vorzugsweise fiir
eine Alkylphenylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im
Alkylteil, insbesondere fiir Benzyl- oder Phenyldthylgruppe.

Die verwendeten Ausgansstoffe der allgemeinen Formel
(IL) sind neue Verbindungen, deren Herstellung in den paral-
lelen ungarischen Patenten Nrn. 189 348 und 189 765
beschrieben ist. Die als Substituenten R’ eine Hydroxyl-
gruppe enthaltenden Verbindungen der allgemeinen Formel
(ID) konnen durch Umsetzen der entsprechenden 1-Methy!-

3 4-dihydroisochinolin-Derivate oder der entsprechenden 1-
(B-Hydroxyithyl)-3 ,4-dihydroisochinolin-Derivate mit Form-
aldehyd, seinem Hydrat oder trimeren Derivat und anschlies-
sendes Hydrieren erhalten werden. Die iibrigen Verbindun-
gen der allgemeinen Formel (I1) kdnnen aus dem als R eine
Hydroxylgruppe enthaltenden Derivate durch in bekannter
Weise erfolgende Umsetzung von R® hergestellt werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind
bekannte, handelsiibliche Stoffe, die in bekannter Weise her-
gestellt werden kénnen. Besonders bevorzugte Vertreter die-
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ser Stoffgruppe sind die Verbindungen der allgemeinen For-
mel (II1/1) 22
7~

\R‘

0 ==C (111/1)

worin die Bedeutung von R® und R* die gleiche wie oben ist.

Die Ausgangsstoffe der allgemeinen Formeln (II) bezie-
hungsweise (ITI) werden zweckmassig in einem inerten orga-
nischen Lésungsmittel, vorzugsweise einem alipahtischen
Akohol mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, zum Beispiel in
Methanol oder Athanol, oder in #inem aromatischen Kohlen-
wasserstoff, zum Beispiel in Benzol, miteinander umgesetzt.
Die Umsetzung wird zweckmissig in Gegenwart einer kataly-
tischen Menge Siure, zum Beispiel Salzsdure oder Essigsdure,
vorgenommen.

Die Reaktionstemperatur kann innerhalb weiter Grenzen
variiert werden. Vorzugsweise arbeitet man bei Temperaturen
zwischen Raumtemperatur und Refluxtemperatur, am zweck-
méssigsten bei der jeweiligen Refluxtemperatur. Die Dauer
der Reaktion hiingt von der Reaktionstemperatur und den
iibrigen Reaktionsbedingungen, den Ausgansstoffen und dem

. Reaktionsmedium ab.
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Uber die Herstellung von Verbindungen analoger Struktur
wurde zum Beispiel von W. Schneider und K. Schilken (Arch.
Pharm. 299, 997 [1966]) publiziert; sie gingen von Homokali-
kotomin und Oxoverbindungen aus. Crabb et al. nahmen
einen dhnlichen Ringschluss des 1-(B-Hydroxyéthyl)-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolins mit Formaldehyd und p-Nitro-
benzaldehyd vor (Org. Magn. Res. 8, 258 [1976]; J. Chem.
Soc. Perkin I1, 1977, 370). Die Autoren untersuchten auch die
raumliche Struktur des Produktes. Uber etwaige biologische
Wirkungen der hergestellten Verbindungen wird nicht berich-
tet.

Durch Umsetzen der Verbindung der allgemeinen Formel
(I) mit geeigneten Sauren kdnnen Siureadditionssalze herge-
stellt werden. Vorzugsweise werden dafiir physiologisch ver-
triagliche Sduren eingesetzt.

Die Salzbildung kann in inerten organischen Losungsmit-
teln, zum Beispiel in aliphatischen Alkoholen mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, vorgenommen werden. Dazu wird die
Verbindung der allgemeinen Formel (I) in einem geeigneten
Loésungsmittel gelost und die Lasung dann mit der Sdure oder
deren mit einem geeigneten Losungsmittel bereiteten Losung
bis zur schwach sauren Reaktion versetzt und das ausgeschie-
dene Siureadditionssalz auf eine geeignete Weise zum Bei-
spiel durch Filtrieren, abgetrenat.

Die erfindungsgemassen Verbindungen der allgemeinen
Formel (I) beziehungsweise ihre Salze konnen gewlinschten-
falls — zum Beispiel durch Umkristallisieren — weiter gereinigt
werden. Die zum Umkristallisieren geeigneten Losungsmittel
werden durch die Loslichkeit der zu kristallisierenden Verbin-
dungen und ihre Kristallisationseigenschaften bestimmt.

Die in Form von Siureadditionssalzen anfallenden Ver-
bindungen der allgemeinen Formel (I) konnen gewiinschten-
falls in an sich bekannter Weise aus den Salzen freigesetzt
werden. )

Wie bereits erwihnt, konnen die Substituenten R! und/
oder R? in den Verbindungen der allgemeinen Formel ()
gewiinschtenfalls zu anderen, ebenfalls in die Definition von
R! und R? fallenden Gruppen umgebildet werden. Zum Bei-
spiel konnen die als R! und/oder R? Hydroxylgruppen auf-
weisenden Verbindungen der allgemeinen Formel (1) durch
aus der Literatur bekanntes Verithern zu den entsprechen-
den, als Substituenten R! und/oder R? Alkoxygruppen ent-
haltenden Derivaten umgesetzt werden. Eine Methylierung
wird am zweckméssigsten mit Diazomethan oder Dimethyl-
sulfat vorgenommen, wihrend zur Substitution durch Alkyl-
gruppen mit einer grosseren Anzahl Kohlenstoffatome zum
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Beispiel die entsprechenden Alkyljodide verwendet werden.
Die an den erwdhnten Positionen Alkoxygruppen enthalten-
den Verbindungen kénnen in bekannter Weise, zum Beispiel
durch Erwdrmen mit Jodwasserstoffsidure oder mit Hilfe von
wasserfreiem Aluminiumchlorid, zu den entsprechenden Hy-
droxylderivaten umgesetzt werden. Die als Substituenten RS
eine Hydroxylgruppe enthaltenden Verbindungen kdnnen
auch iiber die entsprechenden Halogenderivate erhalten wer-
den, wihrend die Gruppe der allgemeinen Formel

3

=~0~C=R

H:O

auch nachtriglich mit einem zum Einbringen dieser Gruppe
geeigneten Acylierungsmittel ausgebildet werden kann.

Zum Gegenstand der Erfindung gehoren auch Arzneimit-
telpréparate, die Verbindungen der allgemeinen Formel (I)
beziehungsweise deren physiologisch vertrigliche Salze ent-
halten. Die Arzneimittelpriparate k6nnen hergestellt werden,
indem man die Verbindung der allgemeinen Formel (I) oder
deren physiologisch vertrigliches Salz gegebenenfalls zusam-
men mit anderen pharmazeutisch wirksamen Substanzen mit
den in der Arzneimittelherstellung iiblichen Triger-, Streck-
und/oder Hilfsstoffen vermischt und zu Arzneimittelpripara-
ten formuliert.

Zur Formulierung der Arzneimittelpriparate kénnen als
Trégerstoffe zum Beispiel Wasser, Gelatine, Lactose, Milch-
zucker, Stdrke, Pektin, Magnesiumstearat, Stearinsiure, Tal-
kum, Pflanzendle wie Erdnussél, Olivenél usw. verwendet
werden. Die Wirkstoffe werden zu den iiblichen Darrei-
chungsformen, zum Beispiel festen Priparaten (abgerundete
oder eckige Tabletten, Dragees, Kapseln, zum Beispiel Hart-
gelatinekapseln, Pillen, Suppositorien) oder fliissigen Pripa-
raten (zum Beispiel mit O1 oder Wasser bereitete Losungen,
Suspensionen, Emulsionen, Sirups, Weichgelatinekapseln,
mit Ol oder Wasser bereitete injizierbare Losungen oder Sus-
pensionen) formuliert. Die Menge des festen Trigerstoffes ist
in einem weiten Bereich variierbar und betrigt pro Darrei-
chungseinheit vorzugsweise etwa 25 mg bis 1 g. Die Priparate
konnen gegebenenfalls die in der Arzneimittelindustrie iibli-
chen Hilfsstoffe, zum Beispiel Konservierungs-, Stabilisie-
rungs-, Netz- und Emulgiermittel, Salze zum Einstellen des
osmotischen Druckes, Puffer, Duft- und Geschmacksstoffe
enthalten. Die Priaparate konnen ferner gegebenenfalls wei-
tere, pharmazeutisch wirksame Stoffe enthalten, ohne dass
eine synergistische Wirkung eintrite. Die Priparate werden
zweckmissig in der gewiinschten Verabreichungsweise ent-
sprechenden Dosiereinheiten formuliert. Die Herstellung der
Préparate erfolgt mit den iiblichen Methoden, wie Sieben,
Vermischen und Granulieren der erforderlichen Komponen-
ten, Pressen oder Auflgsen. Die Priparate kénnen weiteren,
in der Arzneimittelindustrie iiblichen Arbeitsgingen (zum
Beispiel Sterilisieren) unterzogen werden.

Methoden und Ergebnisse der pharmakologischen Untersu-
chungen

Zu den Untersuchungen wurden 18 bis 22 g schwere
CFLP (LATI) Miuse beiderlei Geschlechts und 160 bis 180 g
schwere méinnliche Han.Wistar (LATI) Ratten herangezogen
Die zu untersuchenden Verbmdungen wurden jeweils eine
Stunde vor dem Experiment in einer Dosis von 30 mg/kg
Korpergewicht in Form einer 5% TWEEN 80 enthaltenden
Suspension oral verabreicht.

Methoden
1. Maximaler Elektroschock (Maus)

Der Schock wird durch eine corneale Elektrode iibertra-
gen (20 mA, 0,2 ms, HSE-Schockgerit Typ 207). Als geschiitzt
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werden diejenigen Tiere betrachtet, bei denen durch die Wir-
kung der Behandlung der tonische extensorische Krampf-
anfall unterblieb (Swinyard et al.: J. Pharmacol. Exp. Ther.
106, 319 [1952]).

2. Metrazolkrampf (Maus)

Den Tieren wurden nach der Vorbehandlung subcutan
125 mg/kg Pentylentetrazol appliziert. Als geschiitzt wurden
diejenigen iiberlebenden Tiere betrachtet, bei denen a) der
klonische, b) der tonische extensorische Krampfanfall aus-
blieb. Beobachtungsdauer: 1 Stunde (Everett, L.M. und
Richards, R.K.: J. Pharmacol. Exp. Ther. 81, 402 [1944]).

3. Hemmwirkung auf die durch Tetrabenazin ausgeléste
Katalepsie (Ratte)

Die zu untersuchenden Substanzen wurden eine Stunde
vor der Applikation des Tetrabenazins (30 mg/kg i.p.) verab-
reicht. Als kataleptisch wurden diejenigen Tiere betrachtet,
die - ihre Vorderpfoten waren auf eine 7 cm hohe Saule
gelegt worden - ihre bizarre Kérperhaltung nicht innerhalb
von 30 Sekunden korrigierten (Delay, J. und Deniker, P.:
Compt. Rend. Cong. Med. Alenistes Neurologists 19, 497
[Luxemburg]).

4. Messung der schmerzstillenden Wirkung (Maus)

Eine Stunde nach der Vorbehandlung wurden den Tieren
als Schmerzreiz 0,3 ml 0,6%ige Essigsdure i.p. appliziert. Die
Haufigkeit des Writhing-Syndroms wurde iiber 30 Minuten
registriert. Die durch die Behandlung eintretende Anderung
wurde auf den Durchschnittswert der Haufigkeit des Wri-
thing-Syndroms in der Kontroligruppe bezogen und der
Unterschied in Prozent ausgedriickt (Koster, R. et al.: Exp.
Ther. 72, 74 [1941]).

5. Fiebersenkende Wirkung (Ratte)

An den Tieren wurde mit Bierhefesuspension (0,5% Bier-
hefe, 1% Gummi arabicum, 0,3 ml s.c.) Hyperthermie indu-
ziert. Nach 4 Stunden wurden die Tiere mit den zu untersu-
chenden Substanzen behandelt, ihre tracheale Temperatur
wurde 4 Stunden lang jede Stunde mit einem ELAB-Thermo-
meter (Typ TE-3) gemessen. Die ficbersenkende Wirkung
wird durch die in Prozent ausgedriickte Anzahl derjenigen
Tiere angegeben, deren Temperatur um wenigstens 1 °C nied-
riger war als die Durchschnittstemperatur der mit Losungs-
mittel behandelten Kontrollgruppe (Nimegeers, C.J.E. et al.:
Arzneim. Forsch. 25, 15/9 [1975)).

6. Akute Aalkoholvergiftung (Ratte)

Die Tiere wurden mit den zu untersuchenden Substanzen
in einer Dosis von 30 mg/kg und eine Stunde spiter intraperi-
toneal mit 3,5 g/kg Athanol behandelt. Die Schiafdauer der
Tiere wurde gemessen.

Getestete erfindungsgemésse Verbindungen:

240 = 1-Hydroxymethyl)-4-(4-pyridyl)-9,10-didthoxy-
1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H[1,3]oxazino[4,3-alisochinolin-
dihydrochlorid

1024 = 1-(Hydroxymethyl)-4-(phenyléithyl)-9,10-dime-
thoxyl1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H[1,3]oxazino[4,3-aJisochino-
lin-hydrochlorid

Die schmerzstillende Wirkung der Verbindungen 240 und
1024 ist zwei- bis dreimal so stark wie die des Natriumsalizy-
lats, ihre fiebersenkende Wirkung ist schwiicher. Die Verbin-
dung 1024 senkt neben ihrer schmerzstillenden Wirkung
signifikant die Wirkung der Alkohlvergiftung (s. Tabellen I
und II).
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Tabelle I Losung wird im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Der olige
Riickstand kristallisiert bei Verreiben mit wenig Aceton.
Ausbeute: 89%
Schmelzpunkt: 125-127 °C (Aceton/Ather)

Wirkung 240 1024 Na-Salicylat

Krampfhemmende Wirkung 5 Elementaranalyse fiir C1sH21NOs (M =279,32)
maximaler Elektroschock - - - berechnet, %: C 64,50 H7,58 N5,01
Metrazol a) - - - gefunden,%: C6492 H7,14 N5,16
Metrazolb) 240% 20,0 20,0 In dhnlicher Weise wird in 85%iger Ausbeute das entspre-
Antitetrabenazinwirkung (%) 40,0 20,0 - chende Diithoxyderivat erhalten.
Schmerzstillende Wirkung (%) 30,0* 50,0 113,0* 10 Schmelzpunkt: 143-1 47°C Athanol /Ather
Fiebersenkende Wirkung (%) 200 200 110,0% Elementgranalyse fiir C17H2§N04 M= 307,3)9)
berechnet, %: C 66,43 H820 N4,65
—=wirkungslos gefunden,%: C66,15 HB8,66 N 4,68
* = EDso mg/kg p.o.
Tabelle I1 's Beispiel 2
1-(Hydroxymethyl)-4-phenyl-9,10-di4thoxy-1,6,7,1 1b-tetra-
Substanz Alkoholschlafdauer hydro-2H,4H-{1,3]oxazino[4,3-alisochinolin
min (x +SE) % 2,8 g (10 mMol) 1-[bis(Hydroxymethyl)-methyl]-6,7-
disthoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin und 1,17 g (11 mMol)
Losungsmittel 113,2+10,41 20 frisch destilliertes Benzaldehyd werden in 50 ml wasserfreiem
1024 66,8+ 8,11 - Benzol in Gegenwart einer katalytischen Menge Salzséure

oder Essigsiure 4 Stunden lang am Riickfluss gekocht. Das
: , Lésungsmittel wird abdestilliert und das zuriickbleibende
Weitere Einzelheiten der Erfindung gehen aus den folgen-  blassgelbe Ol durch Verreiben mit Ather kristallisiert. Man
den Beispielen hervor. Die Erfindung ist jedoch nicht auf die 25 erhalt die Titelverbindung in 70%iger Ausbeute.

Beispiele beschrankt. Schmelzpunkt: 94-97 °C
In dhnlicher Weise werden die in der Tabelle 1 zusam-
Beispiel 1 mengefassten Verbindungen der allgemeinen Formel (1/1)
1-(Hydroxymethyl)-9,10-dimethoxy-1,6,7,1 1b-tetrahydro-
2H,4H-[1,3Joxazino[4,3alisochinolin » R!
Eine Suspension von 1,6 g (6 mMol) 1-[bis(Hydroxyme- m N nl
thyl)-methyl]-6,7-dimethoxy-1,2,3 J-tetrahydroisochinolin in R K a4
50 ml wasserfreiem Benzol wird mit der Suspension von (K/o (1/1)
0,02 g (7 mMol) Paraformaldehyd in 10 ml wasserfreiem oH
Methanol vermischt. Das Reaktionsgemisch wird nach Zusatz 35
einer katalytischen Menge Salzsdure oder Essigsdure 2 Stun- hergestellt. Dabei handelt es sich um Verbindungen der allge-
den lang am Riickfluss gekocht. Die erhaltene blassgelbe meinen Formel (I) mit R’ =OH.
Tabelle 1
Verbindungen der aligemeinen Formel (I/1)
Beispiel R!'=R? R3 R* Summenformel Schmelzpunkt °C Analyse % Ausbeute %
Nr. Molgewicht Losungsmittel ber. gef.
3 C:HsO -CH2-CH:s H C1sH2sNO4 111-113 C 68,03 6843
333,45 Ather H 871 9,05 71
N 4,17 4,10
4 C:Hs0 -CH(CHs)2 H C20H3::NO4 113-115 C 68,74 69,30 -
: 34947 Benzol/ H 894 8,57 63
) Petroléther N 4,01 4,18
5 C:HsO 3'-Cyclohexenyt H - C2:HNO4 233-234 C 71,28 71,24
: ' 387,50 Aceton/ H 8,58 8,89 173
Ather N 3,61 3,31
6 C:Hs0 CsHs H " C2H20NOs 94-97 C 72,04 71,62
383,49 Athanol/ H 7,62 7,58 70
' Ather N 3,65 3,54
7 CH:O CsHs CH: C22H2sNO+4 197-201 C 71,32 71,53
370,45 n-Hexan/ H 7,62 739 10
“Aceton N 3,78 3,56
8 CH:O C¢H:OCH: H C2Hx/NOs 140-143 C 68,55 6831
para 385,46 Athanol/ H 706 687 42
Ather N 3,65 3,52
9 CH:O CsH2(OCH:)s H CxuHuNOr 202-204 C 64,70 65,06
: meta-para-meta 445,50 Benzol H 7,01 7,34 90
N 3,14 3,08
10 C:HsO CsH2(OCHs3)s H C2H3sNO» 214-217 C 6594 66,02
. meta-para-meta 473,55 Methanol/ H 745 7,81 84
Ather N 296 3,28
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Beispiel R'=R? R? R* Summenformel Schmelzpunkt °C Analyse % Ausbeute %
Nr. Molgewicht Losungsmittel ber. gef.
11 CH:0 C¢H4NO: H C21H24N206 183-186 C 62,99 62,57
para 400,44 Athanol/ H 6,04 6,33 70
Ather N 7,00 6,80
12 C:Hs0 CsHaNO: H C23H2eN20s 202-203 C 6447 64,72
para 428,49 Athanol H 6,59 691 85
N 6,54 6,38
13 CH;0 CeH4Cl H C21H24CINO4 160-163 C 64,69 64,31
para 389,88 Aceton H 6,20 6,54 90
N 6,59 6,62
14 C:Hs0 CeH4Cl H C23H28CINOs 164-166 C 66,10 66,60
para 417,94 Athanol H 6,75 6,36 83
N 335 3,12
15 CHs0O CsHsCl2 H C21H23CLI:NOs 157-160 C 59,44 59,64
meta-para 42432 Athanol H 546 572 73
N 330 3,11
16 CH:0 4-Pyridyl H C20H24N204 235-236 C 67,40 67,46
356,43 Ather H 7,79 726 85
N 786 7,77
17 C2H;s0 4-Pyridyl H C22H28N204 228-230 C 68,72 68,80
384,48 Aceton/ H 7,34 7,57 18
Ather N 728 781
18 C:H;s0 Furyl H C2H2NOs 97-100 C 67,52 66,84
373,45 Athanol/ H 7,29 786 57
Ather
Beispiel 19 1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H-[1,3]oxazino[4,3-alisochinolin in
1-(Hydroxymethyl)-4-(spiro-cyclohexan)-9,1 0-dimethoxy- 10%iger Ausbeute erhalten.
1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H-[1,3Joxazino[4,3-aJisochinolin Schmelzpunkt: 197-201 °C
2,7 g (0,01 Mol) 1-[bis(Hydroxymethyl)-methyl]-6,7-dime-
thoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin und 2,9 g (0,03 Mol) 35 Beispiel 20
Cyclohexanon werden in 100 ml wasserfreiem Benzol in 1-(Hydroxymethy!)-9,10-dialkoxy-1,6,7,1 1b-tetrahydro-
Gegenwart einer katalytischen Menge Salzsaure oder Essig- 2H,4H-[1,3]oxazino[4,3-aJisochinolin-hydrochloride
sdure unter einem Wasserabscheider 36 Stunden lang Die gemaiss den Beispielen oder analog hergestellten 1-
gekocht. Dann wird der Uberschuss des Benzols und des (Hydroxymethyl)-9,10-dialkoxy-1,6,7,1 1b-tetrahydro-2H,4H-
Cyclohexanons im Vakuum abdestilliert. Das zuriickblei- 40 [1,3]-oxazinof4,3-alisochinoline werden in wasserfreier 4th-
bende gelbe O! wird aus Ather/Petrolither kristallisiert. Die anolischer Salzsdure gelést. Die Losung wird mit Ather ver-
Titelverbindung wird in 49%iger Ausbeute erhalten. setzt, bis sie triibe wird, und dann iiber Nacht stehengelassen.
Schmelzpunkt: 129-132 °C Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert. Die Ausbeuten
In dhnlicher Weise wird mit Acetophenon als Reagens das  sind beinahe quantitativ.
1-(Hydroxymethyl)-4-methyl-4-phenyl-9,10-dimethoxy- 45 Die physikalischen und analytischen Daten der erhalte-
nen Verbindungen sind in der Tabelle 2 zusammengestellt.
Tabelle 2
Hydrochloride der Verbindungen der allgemeinen Formel (I/1)
R!=R? R} R¢ Summenformel Schmelzpunkt °C Analyse %
Molgewicht Lésungsmittel ber. gef.
CH:O H H CisH2CINO4 129-131 C 57,05 56,60
315,80 abs. Methanol/Ather H 7,02 7,31
N 442 4,61
C:Hs0 H H C17H26CINO4 167-170 C 59,38 59,92
343,85 abs. Athanol/Ather H 7,62 7,79
N 4,07 3,96
C:Hs0 CH:-CH: H Ci9H30CINO« 168-174 C 61,36 61,46
371,91 abs. Athanol/Ather H 813 867
- N 3,76 3,87
CHs0 (CH2);CH: H CisH2sCINOs 147-149 C 6041 59,93
357,87 abs. Athanol H 7,88 7,78
N 391 3,83
C:Hs0 ~CH(CHs): H C20H32CINO4 161-165 C 62,24 62,70
385,93 abs. Athanol H 83 829
N 3,63 3,83
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R!'=R? R} R¢ Summenformel Schmelzpunkt °C Analyse %

Molgewicht Losungsmittel ber. gef.

C:HsO 3-Cyclohexenyl H C23H24CINO4 162-167 C 65,15 65,71
423,97 Athanol/Ather H 38,08 8,18

N 3,30 3,01

CH:0 —(CH:)s- C20H30CINO4 202-204 C 62,57 62,16
383,98 Methanol/Ather H 7,88 7,83

. N 3,65 4,05

CH:O CsHs H C21H26CINO4 197-200 C 64,36 63,98
391,89 abs. Athanol/Ather H 6,69 7,00

N 3,57 3,27

C:HsO CsHs H C23H30CINO4 184-187 C 65,78 65,59
419,95 abs. Athanol/Ather H 720 734

N 3,33 3,20

CHsO CsHsCH:s H C22H2sCINO4 197-199 C 6510 6446
para 405,93 abs. Athanol/Ather H 695 7,46

N 345 3,33

C2H50 CsH4CHs H C24H32CINO4 179-182 C 66,42 66,49
para 433,98 abs. Athanol/Ather H 743 7,57

N 323 3,11

CH:O CsH«CHs H C22H2sCINO4 140-142 C 65,09 64,94
meta 405,91 abs. Athanol H 6,95 7,32

N 345 3,72

CH:O CsH4OCH3 H C22H2sCINOs 183-185 C 62,63 62,67
para 421,93 abs. Methanol/Ather H 6,69 6,87

, N 332 345

C:HsO CsH4«OCH:s H C2sH32CINOs 178-180 C 64,06 63,77
para 449,98 Athanol/Ather H 7,17 1715

N 3,11 2,87

CH;0 CsHsOCH3 " H C22H2sCINO:s 164-167 C 62,63 61,93
meta 421,91 abs. Athanol H 6,69 7,03

N 332 3,82

CH:O CeH2(OCHs)s H C24H32CINO/ 191-192 C 59,80 58,86
meta-para-meta 481,97 abs. Athanol H 6,69 7,20

N 291 2,52

C:Hs0 CsH2(OCHzs)s H C26H3sCINO 183-186 C 61,23 61,21
meta-para-meta 510,01 abs. Athanol H 7,12 7,76

N 2,74 2,72

C:Hs0 CsHsNO:2 H C2:H29CIN20s 150-153 C 59,42 59,18
para 464,95 abs. Athanol H 629 6,62

N 6,02 6,13

CHs0 CsH4Cl H C21H25CI:NO4 196-199 . C 59,16 58,87
para 426,34 abs. Athanol/Ather H 591 6,00

N 3,28 3,44

C:Hs0 CsH4Cl H C23H20CL12NO4 162-166 C 60,80 60,77
para 454,40 abs. Athanol H 643 6,41

N 3,08 3,59

CH3O CsHiCh H Ca1H24ClsNO4 137-140 C 54,74 55,17
meta-para 460,78 abs. Athanol H 525 5,78

N 3,04 2,92

C:Hs0 CsHsCl2 H C23H2:Cl1sNO4 185-189 C 56,51 56,53
meta-para 488,83 abs. Methanol/Ather H 5,77 6,20
N 2,78 2,24

CH:O 4-Pyridyl H C20H26C12N204 168-172 C 5595 5547
429,35 Aceton/Ather H 610 6,59
N 6,52 6,54

C:Hs0 4-Pyridyl H C22H30C12N204 181-184 C 57,77 57,23
457,41 Athanol/Ather H 6,61 7,05
N 612 530

CH:0 (CH2)2CsHs H C23H30CINO4 154-155 C 65,77 65,79
419,94 abs. Athanol H 334 398

N 7,20 7,55

C:H50 (CH2)2CsHs H C2sH34CINOs 173-176 C 67,02 67221
447,98 abs. Athanol H 7,65 7,42

N 3,13 3,09
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Beispiel 21
1-(Chlormethyl)-9,10-didthoxy-1,6,7,1 1b-tetrahydro-2H,4H-
[1,3]oxazino[4,3-alisochinolin-hydrochlorid

3,08 g (0,01 Mol) 1-(Hydroxymethyl)-9,10-didthoxy-
1,6,7,11b-tetrahydro-2H,4H-[1,3]Joxazino[4,3-alisochinolin
werden in 50 ml wasserfreiem Benzol gelost. Zu der Lsung
werden unter Riihren und Eiskiihlung 6 g (0,05 Mol) Sulfinyl-
dichlorid getropft. Das Reaktionsgemisch wird am Riickfluss
3 Stunden lang schwach am Sieden gehalten. Das Losungs-
mittel und der Uberschuss des Sulfinyldichlorids werden
unter vermindertem Druck abdestilliert. Durch Verreiben mit
wenig Ather kristallisiert aus dem braunen Ol die Titelverbin-
dung.

Ausbeute: 37%

Analyse fiir Ci-H2a1CLNOs (M =362,30)
berechnet, %: C 56,36 H 6,98 N3,86
gefunden, %: C 356,38 H6,64 N3,62

Schmelzpunkt: 149-153 °C (Athanol/Ather)

Beispiel 22
1-(Hydroxymethyl)-9,10-dimethoxy-1,6,7,1 1b-tetrahydro-
2H,4H-[1,3]oxazino[4,3-alisochinolin

1,6 g ( mMol) 1-[bis(Hydroxymethyl)-methyl}-6,7-
dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin werden mit 10 ml
wissriger, 30--35%iger Formaldehydlésung eine halbe Stunde
lang geriihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch mit 10 ml
30%iger Natronlauge alkalisch gemacht und mit Athylacetat
extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden getrocknet und
dann eingedampft.

Ausbeute: 89%

Schmelzpunkt: 126-127 °C (Aceton/Ather)

Die Verbindung zeigt mit dem gemadss Beispiel | herge-
stellten Produkt keine Schmelzpunktdepression. Die Spek-
traldaten stimmen mit den in Beispiel 1 Giberein.

Beispiel 23
1-(Hydroxymethyl)-4-phenyl-9,10-didthoxy-1,6,7,11b-tetra-
hydro-2H,4H-{1,3Joxazino[4,3-a]isochinolin

1,47 g (5 mMol) 1-[bis(Hydroxymethyl)-methyl]-6,7-
disithoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin und 0,84 g (5,5 mMol)
Benzaldehyd-dimethylacetal werden in 50 mt Athanol
gekocht. Der Ringschluss wird zurch Zusatz eines Tropfens
dthanolischer Salzsdure oder Essigsdure katalysiert. Nach
Beendigung der Reaktion (4-6 Stunden) wird das Losungs-
mittel abdestilliert und das erhaltene blassgelbe Ol durch Ver-
reiben mit Ather kristallisiert.

Schmelzpunkt: 93-96 °C

Die Verbindung zeigt mit dem Produkt gemdiss Beispiel 6
keine Schmelzpunktdepression.

Beispiel 24
1-(Hydroxymethyl)-4-phenyl-9,10-didthoxy-1,6,7,1 Ib-tetra-
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hydro-2H,4H-[1,3]oxazino[4,3-alisochinolin

Die Verbindung wird unter Verwendung von 5,5 mMol
Benzaldehyd-diacetat geméss Beispiel 22 hergestellt.

Ausbeute: 47%

Schmelzpunkt: 93-95°C

Das Produkt zeigt mit den gemiss den Beispielen 6 und 23
hergestellten Verbindungen keine Schmelzpunktdepression.

Beispiel 25
1-(Benzoyloxymethyl)-9,10-dimethoxy-1,6,7,1 1b-tetrahydro-
2H,4H-[1,3]oxazino[4,3-a]isochinolin .
4,08 g (0,01 Mol) 1-[1'-(Benzoyloxymethyl)-1'-(hydroxy-
methyl)-methyl]-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin
werden in 30 mi 36%iger wissriger Formaldehydlésung bei
Raumtemperatur 4 Stunden lang gerithrt. Das Reaktionsge-
misch wird zur Trockne eingedampft und der Riickstand aus
Aceton/Ather kristallisiert.
Ausbeute: 82%
Schmelzpunkt: 142-143 °C (Diisopropylither/Athanol)
Analyse fiir C1sH20NOs (M =459,52)
Berechnet,%: C 73,18 H6,36 N 3,05
gefunden,% C 73,00 H6,23 N2,68

Beispiel 26
1-(Benzoyloxymethyl)-9,10-dimethoxy-1,6,7,1 1 b-tetrahydro-
2H,4H-[1,3]oxazino[4,3-alisochinolin

2,79 g (0,01 Mol) 1-(Hydroxymethyl)-9,10-dimethoxy-
1,6,7,1 1b-tetrahydro-2H,4H-[1,3]oxazino[4,3-aJisochinolin
werden zusammen mit 1,69 g (0,012 Mol) Benzoylchlorid in
30 ml wasserfreiem Pyridin 3 Stunden lang gekocht. Das
Reaktionsgemisch wird auf 100 g Eis gegossen und das kri-
stallin ausgefallene Produkt abfiltriert, mit Wasser gewaschen
und aus einem Gemisch von Diisopropylither und Athanol
umbkristallisiert.

Ausbeute: 55%

Schmelzpunkt und spektroskopische Daten der Verbin-
dung stimmen mit den Daten der gemiss Beispiel 25 herge-
stellten Verbindung iiberein.

Beispiel 27
1-(Hydroxymethyl)-4-methyl-9,10-dimethoxy-1,6,7,11b-te-
trahydro-2H,4H[1,3]oxazino[4,3-alisochinolin

2,67 g (0,01 Mol) 1-[bis(Hydroxymethyl)-methyl]-6,7-
dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin werden in 30 mi
Athanol gelost und mit 0,015 Mol Acetaldehyd eine Stunde
lang geriibrt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockne einge-
dampft und der kristalline Riickstand aus Athylacetat umkri-
stallisiert.

Schmelzpunkt: 140-141°C

Analyse fiir C1éH2sNOs (M =293,35)
berechnet, %: C 6550 H790 N4,78
gefunden, %: C6542 H7,86 N4,90
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