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L2

Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten dekahydro-8H-isoki-
nof[2,1-g][1,6]lnaftyridiini- ja dekahydrobentso[a]pyrrolo-

[2,3-e]lkinolitsiinijohdannaisten valmistamiseksi

Keksintd koskee erilaisten dekahydro-8H-isokino-
[2,1-g][1,6]naftyridiini- ja dekahydrobentso[a]pyrrolo-
[2,3-e]kinolitsiinijohdannaisten valmistusta yksitt#disind
enantiomeereina tai niiden raseemisina tai ei-raseemisina
secksina, jotka yhdisteet salpaavat selektiivisesti adre-
nergisid a,-reseptoreja nisdkkdissd ja ovat sen vuoksi
kdyttbkelpoisia l188kkeinsd sellaisten fysiologisten tilojen
hoidossa, joihin kyseinen salpaus vaikuttaa. Sellaisia
hoitoja ovat esimerkiksi verenpaineen alentaminen hyperto-
nisilla nisdkkdillsa, &rtyvan suolisto-oireiston hoito,
verihiutaleiden aggregaation esto, hypoglykemian hoito,
urosten impotenssin lievitys, diabeteksen lievitys ja sil-
ménsisdisen paineen alentaminen.

Lisdksi yhdisteet, jotka vastaavat kaavaa 1, saavat
normaaliverenpaineisilla nisdkkdillad yllattden aikaan se-
lektiivisen verisuonten laajenemisen tietyiss#d perifeeri-
sissd verisuonissa alentamatta verenpainetta. Sen johdosta
kaavan 1 mukaiset yhdisteet ovat erityisen kayttodkelpoisia
ddreisverisuonitautien hoidossa diabetes ja siitd seurauk-
sena olevat tilat, kuten esimerkiksi diabeettinen retino-
patia, nefropatia, neuropatia ja siihen liittyvat veren-
kiertoh&iridt, mukaan luettuina, ihovaurioiden ja nekroot-
tisten haavaumien parantamisessa sekd katkokdynnin ja
Raynaud'n taudin hoidossa.

Té&mdn keksinndén mukaiset uudet yhdisteet ovat eri-
laisia dekahydro-8H-isokino[2,1~-g][1l,6]lnaftyridiini- ja
dekahydrobentso[a]pyrrolo[2, 3-e]kinolitsiinijohdannaisia,
jotka ovat joko yksittdisten enantiomeerien tai niiden
raseemisten tai ei-raseemisten seosten muodossa ja jotka
ovat kdyttdkelpoisia adrenergisten a,-reseptorien antago-
nisteina ja 4&d&reisverisuonitaudin hoidossa. Yhdisteits,
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jotka ovat rakenteellisesti jossakin m&&rin sukua niille,
on kuvattu US-patenttijulkaisuissa 4 454 139, 4 550 114,
4 791 108 ja 4 886 798 sekd artikkelissa Nouveau J. Chim.
4 (1980), nro 3, 199 - 202.

Myds julkaisussa FI 88162 on kuvattu rakenteeltaan
laheisid adekahydro-8H-isokino[2,1-g][1,6]lnaftyridiiniyh-
disteitd. Keksinntén mukaiset dekahydro-12-sulfonyyli-8H-
isokino[2,1-g][1,6]naftyridiinijohdannaiset (n = 2) eroa-
vat julkaisussa 88162 kuvatuista yhdisteistd siind, ettd R
ei ole alempi alkyyli, sykloalkyyli, fenyyli tai fenyyli-
alempialkyyli; sen sijaan R on R'SO,NH(CH,),. N&it# W-subs-
tituoituja sulfonyyliamino—aikyylisulfonyyli—
(RlsozNH(CHz)nSOz)-johdannaisia ei ole kuvattu julkaisussa
FI 88162. Keksinndn mukaiset dekahydro-11l-sulfonyyli-bent-
so[a]lpyrrolo[2,3-e]lkinolitsiinijohdannaiset (n = 1) ovat
uusia tetrasyklisid sulfonamideja, joissa neljis (tai
alempi rengas) sisdltdd 5 rengasatomia ja sisdltd8d RSO,-
ryhm&n kiinittyneend 5-jdsenisen renkaan (11)-typpiato-
miin. Ainoastaan yhdelld keksionén mukaisten tetrasyklis-
ten yhdisteiden neljdstd mahdollisesta diastereoisomeeris-
ta on merkittadvdd a,-adrenoseptoriaktiivisuutta, ja ainoas-
taan t&mi spesifinen isomeeri on vaatimusten kohteena.

Keksinnén kohteena on menetelmi kaavan (I) mukais-
ten, terapeuttisesti aktiivisten dekahydro-8H-isokino-
[2,1-g][1,6]naftyridii-ni- ja dekahydrobentsoc[a]lpyrrolo-
[2,3-e]kinolitsiinijohdannaisten ja niiden farmaseuttises-

ti hyvdksyttédvien suolojen valmistamiseksi,

(1)
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jossa kumpikin substituenteista X ja Y on itsendisesti
vety, 1 - 6 hiiliatomia sisdltdvd alempi alkoksyyliryhm&,
tai X ja Y muodostavat yhdessd metyleenidioksi- tai ety-
leeni-1, 2-dioksiryhmén;

R on 1 - 6 hiiliatomia sisdltdvd alempi alkyyliryhm& tai
ryhmd -ANHSO,R', jossa:

A on alempi alkyleeniryhmd, joka sis&ltd4 1 - 6 hiiliato-
mia, ja

R' on 1 - 6 hiiliatomia sis4ltidvd alempi alkyyliryhmi tai
ryhma -NR’R?, jossa kumpikin substituenteista R? ja R’ on
itsendisesti vety tai 1 - 6 hiiliatomia sis&ltdvd alempi
alkyyliryhmd; ja

n on 1 tai 2; edellyttden, ettd kun n on 2, R ei voi olla
alempi alkyyliryhma.

Yhdisteitd (I) valmistetaan patenttivaatimuksessa 1
kuvatulla tavalla.

Yhdisteet ovat kdyttokelpoisia adrenergisten a,-
reseptorien selektiivisind antagonisteina ja soveltuvat
lisdksi erityisesti &&dreisverisuonitaudin hoitoon.

Tadssd kidytettynd termi "alkyyli" tarkoittaa haa-
roittunutta tai haaroittumatonta, tyydytettyd, monovalent-
tista hiilivetyryhmdd, joka sisdltda 1 - 8 hiiliatomia,
kuten esimerkiksi metyyli-, etyyli-, propyyli-, t-butyy-
li-, n-heksyyli- tai n-oktyyliryhm&a tai vastaavaa.

Ilmaisu "alempi alkyyli" tarkoittaa haaroittunutta
tai haaroittumatonta, tyydytetty&, monovalenttista hiili-
vetyryhmds, joka sisdltdd 1 - 6 hiiliatomia, kuten esimer-
kiksi metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli~, t-butyy-
1i-, butyyli- tai n-heksyyliryhmdd tai vastaavaa, ellei
toisin ole ilmoitettu.

Ilmaisu "alempi alkoksyyli" tarkoittaa ryhmda
-0O-(alempi alkyyli), jossa alempi alkyyli on edelld esi-
tetyn mddritelmdn mukainen.

Termi "sykloalkyyli" tarkoittaa tdssd@ kdytettynd
tyydytettyd, monovalenttista, yksirenkaista hiilivetyryh-
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mdd, joka sisdltdd 3 - 8 hiiliatomia, kuten esimerkiksi
syklopropyyli-, syklobutyyli-, syklopentyyli-, syklohek-
syyli-, sykloheptyyli- tai syklo-oktyyliryhmda.

Ilmaisu "alempi alkyleeni" tarkoittaa té&ss8 kdytet-
tynd haaroittunutta tai haaroittumatonta, tyydytettyad, di-
valenttista hiilivetyryhmds, joka sisdalt88 1 - 6 hiiliato-
mia, kuten esimerkiksi metyleeni-, etyleeni-, propyleeni-,
2-metoksipropyleeni-, 1,2-dimetyylipropyleeni- tai heksy-
leeniryhm&d tai vastaavaa.

Ilmaisut "inertti orgaaninen liuotin" ja "inertti
liuotin" tarkoittavat tédssd kdytettyind liuotinta, joka on
inertti sen reaktion olosuhteissa, jota ilmaisun yhtey-
dessd kuvataan [jollaisia liuéttimia ovat esimerkiksi
bentseeni, tolueeni, asetonitriili, tetrahydrofuraani
(THF), dimetyyliformamidi (DMF), kloroformi (CHCl,), mety-
leenikloridi (eli dikloorimetaani, CH,Cl,), dietyylieette-
ri, etyyliasetaatti, asetoni, metyylietyyliketoni, metano-
1li, etanoli, propanoli, isopropanoli, t-butanoli, dioksaa-
ni, pyridiini ja wvastaavat]. Ellei toisin ole erikseen
mainittu, tamanjkeksinnbn mukaisissa reaktioissa kaytetta-
vdt liuvottimet ovat inerttejd liuvottimia.

Termi "halogeeni" tarkoittaa tédsséd kdytettynd fluo-
ria, klooria, bromia tai jodia. )

Termi "fenyyli" sulkee tdssd kdytettynd sisd8nsa
kaikki mahdolliset isomeeriset fenyyliryhm&dt, jotka mah-
dollisesti sis#dltadvit yhden tai kaksi (alempi alkyyli)-,
(alempi alkoksyyli)- tai halogeenisubstituenttia.

Ilmaisu "fenyyli(alempi alkyyli)" tarkoittaa tédssa
kdytettynd edelld mddritellyn kaltaiseen alempaan alkyyli-
ryhmdan liittynyttd fenyyliryhmdd, joka on edelld esitetyn
mddritelmé&n mukainen.

Ilmaisu "farmaseuttisesti hyvdksyttdvad happoaddi-
tiosuola" tarkoittaa epdorgaanisia happoja, kuten esimer-
kiksi vetykloridihappoa, vetybromidihappoa, rikkihappoa,
typpihappoa, fosforihappoa ja vastaavia, tai orgaanisia
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happoja, kuten esimerkiksi etikkahappoa, propionihappoa,
glykolihappoa, palorypdlehappoa, oksaalihappoa, omenahap-
poa, malonihappoa, meripihkahappoa, maleiinihappoa, fumaa-
rihappoa, viinihappoa, sitruunahappoa, bentsoehappoa, ka-
nelihappoa, mantelihappoa, metaanisulfonihappoa, etaani-
sulfonihappoa, p-tolueenisulfonihappoa, salisyylihappoa ja
vastaavia, kdyttden muodostettavia suoloja, joilla s8ilyy
vapaiden emdsten biologinen teho ja ominaisuudet ja jotka
eivdt ole biologisesti tai muuten ei-toivottuja.

Ilmaisu "mahdollinen" tai "mahdollisesti" tarkoit-
taa sitd, ettd sen jdlkeen kuvattava tapahtuma tai tilanne
saattaa esiintyd tai olla esiintymédttd ja ettd kuvaus k&-
sittdd8 sekd tapaukset, joissa mainittu tapahtuma tai ti-
lanne esiintyy, ettd@ tapaukset, joissa sitd ei esiinny.
Esimerkiksi ilmaisu "mahdollisesti substituoitu fenyyli-
ryhm8" tarkoittaa sitd, ettd fenyyliryhm& voi olla substi-
tuoitu tai substituoimaton ja ettd kuvaus sulkee sisdédnsd
sekd8 substituoimattoman ettd substituoidun fenyyliryhm#n,
ja ilmaisu "jota mahdollisesti seuraa vapaan emdksen muun-
taminen happoadditiosuolaksi" tarkoittaa sitd, ettd mai-
nittu muuntaminen voidaan tehdi tai jattas tekemdttd, niin
ettd kuvattu menetelmd kuuluu keksinndn piiriin, ja kek-
sint® sulkee sisddnsd sekd menetelmdt, joissa vapaa emds
muunnetaan happoadditiosuolaksi, ettd menetelmdt, joissa
sitd ei tehda.

Termit "a" ja "B" osoittavat asymmetriseen hiili-
atomiin liittyneen substituentin tarkan kemiallisen konfi-
guraation piirroksen mukaisessa kemiallisessa rakenteessa.
"a", jota merkitddn katkoviivalla, ilmaisee kyseiseen ase-
maan liittyneen ryhmd&n sijaitsevan piirroksen mukaisen
molekyylin yleisen tason alapuolella ja "B8", jota merki-
tddn wvahvennetulla viivalla, ilmaisee kyseiseen asemaan
liittyneen ryhmdn sijaitsevan piirroksen mukaisen molekyy-
lin yleisen tason yldpuolella.

Tulisi huomata, ettd piirroksen mukaisessa muodossa

kaavan 1 on tarkoitus edustaa sekd kaavan 1 mukaisten yh-
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disteiden raseemista muotoa ettd eri enantiomeereja ja
niiden ei-~raseemisia seoksia, vaikka selvyyden vuoksi vain
vksi enantiomeeri on kuvattuna. Havainnollistamisen vuoksi
kaavan 1 mukaisten yhdisteiden kaksi enantiomeeria on esi-

tetty alla kaavojen 1A ja 1B muodossa.

N
RO,S”

RO5S~

C1Ad 1B

Keksinnén piiriin sellaisena, kuin se on kuvattu ja
mddritelty patenttivaatimuksissa, kuuluvat kaavan 1 mu-
kaisten yhdisteiden raseemiset muodot samoin kuin eri
enantiomeerit, jotka vastaavat kaavoja 1A ja 1B, sekd nii-
den ei-raseemiset seokset.

Symbolia "(+)" k&ytetdsn osoituksena eri (+)- ja
(-)-isomeerien raseemisesta seoksesta. Kun kaavan 1 mukai-
nen yhdiste on puhdas enantiomeeri, kunkin kiraalisen hii-
liatomin stereokemia m&#ritelld&dn joko kirjaimella R tai S
Cahnin, Ingoldin ja Prelogin R-S-jadrjestelmd@n mukaisesti.
T&lla tavalla suhteellinen stereokemia saadaan ilmaistuksi
yksiselitteisesti.

"Isomeerit" ovat eri yhdisteitd, joilla on sama
molekyylikaava.

"Stereoisomeerit" ovat isomeereja, jotka eroavat
toisistaan vain sen tavan suhteen, miten atomit ovat j&ar-
jestyneet avaruudellisesti.

"Enantiomeerit"” ovat stereoisomeeripari, jonka muo-
dostavat isomeerit ovat toistensa peilikuvia, joita ei
voida asettaa pddllekkdin. Enantiomeeriparin suhteessa 1:1

muodostama seos on "raseeminen" seos.
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"Diastereoisomeerit" ovat sellaisia stereoisomeere-
ja, jotka eivat ole toistensa peilikuvia.

"Epimeerit" ovat diastereoisomeereja, jotka eroavat
toisistaan vain yhden asymmetriakeskuksen konfiguraation
suhteen.

Ilmaisu "hoito" kattaa téssd kdytettynd taudin kai-
kenlaisen hoidon nis8kk&&ssd8, erityisesti ihmisessd, ja
k8sittaa
(1) taudin esiintymisen esté&misen kohteessa, joka on al-
tistunut taudille mutta jolla ei ole vield diagnosoitu
olevan tautia;

(ii) taudin inhibition, so. taudin kehityksen pysédytt&dmi-
sen; tai
(iii) taudin lievittd@misen, so. taudin regression aikaan-
saannin.

Ilmaisun "tautitila, jota lievitet&&n adrenergisten
a,-reseptorien antagonisteilla hoitamalla” on tdssd kdytet-
tynd tarkoitus kattaa kaikki sellaiset tautitilat, joita
tiedetddn alalla vyleisesti voitavan hoitaa tehokkaasti
adrenergisten a,-reseptorien antagonisteilla yleensd, sekd
tautitilat, joita on todettu voitavan hoitaa tehokkaasti
nimenomaan keksinttmme mukaisilla adrenergisten a,-resep-
torien antagonisteilla, yhdisteilld, jotka vastaavat kaa-
vaa 1. Sellaisia tautitiloja ovat korkea verenpaine hyper-
tonisilla nis&kk&illd, &rtyv& suolisto-oireisto, verihiu-
taleiden aggregaatio, hypoglykemia, urosten impotenssi,
korkea silmansisdinen paine, &3reisverisuonitauti diabetes
ja siit& seurauksena olevat tilat, kuten esimerkiksi dia-
beettinen retinopatia, nefropatia, neuropatia ja siihen
liittyv&t verenkiertohdiridt, mukaan luettuina, ihovauriot
ja nekroottiset haavaumat, katkokdynti ja Raynaud'n tauti.

Ilmaisu "terapeuttisesti vaikuttava maadara" tarkoit-
taa m8&rd&, joka on riittdava edelld m&sritellyn hoidon
toteuttamiseksi, kun se annetaan sellaisen hoidon tarpees-

sa olevalle nis&kk&&lle. Terapeuttisesti vaikuttava ma&ri
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vaihtelee hoidettavan kohteen ja tautitilan, taudin vaka-
vuuden ja antotavan mukaan ja ammattimies voi m8drittdsd
sen rutiininomaisesti. ’ ,

Keksinn®dn mukaisiin yhdisteisiin kuuluvat yhdis-
teet, joissa n on 1, ja yhdisteet, joissa n on 2. Alla
kuvataan yhdisteit4d, jotka vastaavat kaavaa 1, jossa n on
2, niiden nime#8misessd k#ytett8v8n numerointisysteemin

havainnollistamiseksi.

4 S
3 6
X
5 7
8
Y p 13a
Ba
13 )
12a
12N
- 10
RO,S e

Seuraavat ovat esimerkkeja siit8, miten tyypilliset
kaavan 1 mukaiset yhdisteet, joissa n on 2, nimetddn:

Raseemista yhdistettd, joka vastaa kaavaa 1, jossa
n on 2, X on 3-asemassa sijaitseva metoksyyliryhm&, Y on
vety ja R on ryhma —ANHSOJ?, jossa A on propyleeniryhmd ja
R! on metyyliryhm4, nimitet#in (*)-3-metoksi-12-[3-(metaa-
nisulfonyyliamino)propaanisulfonyylil-5,6,8aa,9,10,11, -
12,12aa,13,13aa-dekahydro-8H-isokino[2,1-g][1,6]naftyri-
diiniksi.

Sellaisen yhdisteen (+)-isomeeria, joka vastaa kaa-
vaa 1, jossa n on 2, X ja Y muodostavat yhdess8 2,3-mety-
leenidioksiryhmin ja R on ryhm& -ANHSO,R!, jossa A on pro-
pyleeniryhm4d ja R' on ryhm& -NR’R?, jossa R’ ja R’ ovat mo-
lemmat metyyliryhmi3, nimitet&ddn (8aR, 12aS,13as8)-2,3-mety-
leenidioksi-12-[3-(N,N~dimetyyliaminosulfonyyliamino)pro-
paanisulfonyylil]-5,6,8a,9,10,11,12,12a,13,13a~-dekahydro-
B8H-isokino{2,1-g][1l,6]naftyridiiniksi.
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Alla kuvataan yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa 1,
jossa n on 1, niiden nime8misessd kdytettdvdn numerointi-

systeemin havainnollistamiseksi:

1IN
Ro,s”

Seuraavat ovat esimerkkejd siit&, miten tyypilliset
kaavan 1 mukaiset yhdisteet, joissa n on 1, nimetddn:

Raseemista yhdistettd, joka vastaa kaavaa 1, jossa
n on 1, X on 3-asemassa sijaitseva metoksyyliryhmd, Y on
vety ja R on ryhmé —ANHSOJ?, jossa A on propyleeniryhmd ja
R! on metyyliryhm4, nimitet#sn (+)-(8aa,llaa, 1l2aa)-3-metok-
si-11-[3-(metaanisulfonyyliamino)propaanisulfonyyli]-
5,6,8,8a,9,10,11,11a, 12, 12aa-dekahydrobentso[a]l[1, 6]pyrro-
lo[2,3-elkinolitsiiniksi.

Sellaisen yhdisteen (+)-isomeeria, joka vastaa kaa-
vaa 1, jossa n on 1, X ja Y muodostavat yhdessd 2,3-mety-
leenidioksiryhm#n ja R on ryhm# -ANHSO,R!, jossa A on pro-
pyleeniryhmd ja R' on ryhm# -NR’R}, jossa R® ja R® ovat mo-
lemmat metyyliryhmisd, nimitetd8n (8aR,12aS,13aS)-2,3-mety-
leenidioksi-11-[3-(N,N-dimetyyliaminosulfonyyliamino)pro-
paanisulfonyyli]-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a~-dekahydro-
bentso[a]pyrrolo[2,3-e]kinolitsiiniksi.

Tdm&n keksinndn mukaisten yhdisteiden joukossa -
edullisen ryhmidn muodostavat yhdisteet, joissa n on 1.
T8m&n ryhm8n sis#l13 edullisen alaryhm&n muodostavat yh-
disteet, joissa R on alempi alkyyliryhm&. Yksi t&8h&n ala-
ryhm&8n kuuluva edullinen ryhmd k#sittdd yhdisteet, jois-

sa kumpikin substituenteista X ja Y on itsendisesti vety
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tai alempi alkoksyyliryhm& tai X ja Y muodostavat yhdessa
metyleenidioksiryhmé&n. Toisen t&h&n ryhm8dn sisdltyvén
edullisen alaryhmdn muodostavat yhdisteet, joissa R on
ryhmd -ANHSO,R'. Yksi t#hin alaryhm#sn kuuluva edullinen
ryhmd k&sittda yhdisteet, joissa A on 2 - 4 hiiliatomia
sisdltava alkyleeniryhmd ja R' on alempi alkyyliryhmd, eri-
tyisesti yhdisteet, joissa A on propyleeniryhmd, varsinkin
sellaiset, joissa kumpikin substituenteista X ja Y on it-
sendisesti vety tai alempi alkoksyyliryhmd tai X ja Y muo-
dostavat yhdessad metyleenidioksiryhmén. Toinen té&hén ala-
ryhmddn kuuluva edullinen ryhmd@ k&sitt&& yhdisteet, joissa
A on 2 - 4 hiiliatomia sis&dltdvd alkyleeniryhm& ja R!' on
ryhmé -NR°R3, erityisesti yhdisteet, joissa A on propylee-
niryhm& ja R? ja R® ovat molemmat metyyliryhmid, varsinkin
sellaiset, joissa kumpikin substituenteista X ja Y on it-
sendisesti vety tai alempi alkoksyyliryhmd tai X ja Y muo-
dostavat yhdessd metyleenidioksiryhmén.

Toisen edullisen ryhm&n muodostavat yhdisteet,
joissa n on 2 ja R on ryhmd -ANHSO,R'. Yksi t&h&n ryhm&én
kuuluva edullinen ryhm& k&asitt&&8 yhdisteet, joissa A on
2 - 4 hiiliatomia sis&ltdva alkyleeniryhmd ja R' on alempi
alkyyliryhmd, erityisesti yhdisteet, joissa A on propylee-
niryhmd, varsinkin sellaiset, joissa kumpikin substituen-
teista X ja Y on itsenaisesti vety tai alempi alkoksyyli-
ryhmd tai X ja Y muodostavat yhdessd metyleenidioksiryh-
mé&n. Toinen t&h&n ryhm&&n kuuluva edullinen ryhm&8 kdsittdia
yhdisteet, joissa A on 2 - 4 hiiliatomia sis&lt&vé alky-
leeniryhmd ja R' on ryhmad -NR’R’, erityisesti yhdisteet,
joissa A on propyleeniryhma ja R?® ja R’ ovat molemmat me-
tyyliryhmid, varsinkin sellaiset, joissa kumpikin substi-
tuenteista X ja Y on itsendisesti vety tai alempi alkok-
syyliryhmd tai X ja Y muodostavat yhdessd@ metyleenidiok-

siryhmé&n.



10

15

20

25

30

35

11

T&8118 hetkelld edullisia yhdisteitd ovat (%)-(8aaq, -
llaa,l2aa)-3-metoksi-1l1l-metaanisulfonyyli-5,6,8,8a,9,10, -
11,11a,12,12a-dekahydrobentsof[a]lpyrrolo[2,3-elkinolitsii-
ni;
(£)-(8aa,llaa,12aa)-2,3-metyleenidioksi-11-metaanisulfo-
nyyli-5,6,8,8a,9,10,11,11a, 12, 12a-dekahydrobentso[a]pyrro-
1o[2,3-elkinolitsiini;
(x)-(8aa,llaa,12aa)-3-metoksi-11-[3-(metaanisulfonyyliami-
no)propaanisulfonyylil]-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a-deka~-
hydrobentsol[a]lpyrrolo[2,3-e]lkinolitsiini;
(+)-(8aa,llaa,12aa)-3-metoksi-11-[3-(aminosulfonyyli)pro-
paanisulfonyylil-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a-dekahydro-
bentso[a]lpyrrolo[2,3-e]lkinolitsiini;
(x)-(8aa,llaa,l2aa)-3-metoksi-11-[3~(N,N-dimetyyliamino-
sulfonyyliamino)propaanisulfonyyli]-5,6,8,8a,9,10,11,11a, -
12,12a-dekahydrobentsof[alpyrrolo[2,3-e)lkinolitsiini;
(8aR, 12aS,13aS)-3-metoksi-12-[3-(metaanisulfonyyliamino)-
propaanisulfonyyli]-5,6,8a,9,10,11,12,12a,13,13a~dekahyd-
ro-8H-isokino[2,1-g][1,6]lnaftyridiini;
(8aR,12aS5,13aS8)-3-metoksi-12-[3-(N,N-dimetyyliaminosulfo-
nyyliamino)propaanisulfonyylil]-5,6,8a,9,10,11,12,12a,13, -
13a-dekahydro-8H-isokino[2,1-g}[1,6]naftyridiini; ja
(8aR,12a8,13a8)-3-metoksi-12-{3-(aminosulfonyyliamino )pro-
paanisulfonyyli]-5,6,8a,9,10,11,12,12a,13,13a-dekahydro-
8H-isokino[2,1-g][1,6]naftyridiini.

Kaavaa VII mukaisten yhdisteiden valmistus

Raseemisia yhdisteits, jotka vastaavat kaavaa 1,
jossa n on 2, valmistetaan vadlituotteista, jotka vastaavat
kaavaa VII ja joiden valmistusta on valaistu alla reaktio-
kaaviossa I.

Tulisi huomata, ettd ellei toisin ole tekstissa
ilmoitettu, rakenteiden on tarkoitus kuvata raseemisia
seoksia, vaikka selvyyden vuoksi kaaviossa onkin esitetty

vain yksi enantiomeeri.
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Kaavaa IV mukaisten yhdisteiden valmistus

vdlituote, joka vastaa kaavaa 11, 2-metyylinikotii-
nihappodietyyliamidi, valmistetaan artikkelissa Ber. 72 B
(1939) 563 esitetylld menetelmdlld. Kaavan III mukaisia
v8lituotteita, dihydroisokinoliineja, jotka mahdollisesti
ovat substituoituja, wvalmistetaan Bischler-Napieralski-
menetelmdllsd, joka on esitetty teoksessa Organic Reac-
tions, osa VI, 1951, s. 74, syklisoimalla kaupallisesti
saatavissa olevien, mahdollisesti substituoitujen, fenyy-
lietyyliamiinien formamidit. Kaavan IV mukaisten yhdistei-
den valmistamiseksi yhdisteen, joka vastaa kaavaa II, ja
vyhdisteen, joka vastaa kaavaa III, annetaan reagoida kes-
kend8n voimakkaan em8ksen, esimerkiksi kalium-t-butoksi-
din, natriumamidin, natriumtrifenyylimetaanin, litiumdi-
etyyliamidin tai edullisesti litiumdi-isopropyyliamidin,
ollessa l1l8sn&. Reaktio toteutetaan edullisesti eetteri-
livottimessa, esimerkiksi dietyylieetterissd, dimetoksi-
etaanissa, dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa, suunnil-
leen 18mpdtilassa O - -50 °C, edullisesti noin -10 -
-40 °C:ssa, reaktioajan ollessa noin 30 minuutista 4 tun-
tiin. Di-isopropyyliamiini esimerkiksi liuotetaan eetteri-
livottimeen, edullisesti tetrahydrofuraaniin, ja jad&hdyte-
t88n suunnilleen l&8mpHtilaan -20 - -80 °C, edullisesti
noin -65 °C:seen. T&h#&n liuokseen lis&td8n noin 1 mooliek-
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vivalentti alkyylilitiumia, edullisesti 1,6 M n-butyylili-
tiumia. T&h&n jaadhdytettyyn liuokseen lis#dt8&n seos, joka
sisdltsdd noin 1 mooliekvivalentin kaavan II mukaista yh-
distettd ja noin 1 mooliekvivalentin kaavan III mukaista
vhdistettd eetteriliuvottimessa, edullisesti tetrahydrofu-
raanissa. Reaktioseoksen annetaan lammetd noin 1 tunnin
aikana suunnilleen l&mp&tilaan -10 - -40 °C, edullisesti
noin -20 °C:seen, ja reaktio tukahdutetaan sitten hapolla,
edullisesti suolahapolla. Kaavan IV mukainen tuote, (%)~
5,6,13,13a~tetrahydroisokino[2,1-g][1l,6]naftyridin-8-oni-
hydrokloridi, eristet&&n ja puhdistetaan tavanomaisin kei-
noin, edullisesti uudelleen kiteyttamialla.

Kaavojen V ja VI mukaisten yhdisteiden valmistus

Happosuolana, edullisesti hydrokloridisuolana, ole-
va kaavan IV mukainen yhdiste hydrataan sitten inertissé
liuottimessa kdyttden sopivaa heterogeenista katalysaatto-
ria, esimerkiksi hiilikantoaineella olevaa palladiumia,
platinaoksidia tai edullisesti alumiinioksidikantocaineella
olevaa rodiumia, jolloin saadaan vastaava kaavojen V ja VI
mukaisten diastereoisomeerien seos. Esimerkiksi kutakin
grammaa kohden hydrokloridisuolan muodossa olevaa kaavan
IV mukaista yhdistettd, joka on liuotettu etikkahappoon,
l1is&t8&n 0,1 - 0,6 g, edullisesti noin 0,25 g, katalysaat-
toria, joka sisdlt&& 5 % rodiumia alumiinioksidilla, ja
seos hydrataan suunnilleen paineessa 170 - 550 kPa, edul-
lisesti noin 340 kPa:n paineessa. Reaktio toteutetaan
suunnilleen l&mpdtilassa 0O - 50 °C, edullisesti noin
25 °C:ssa, reaktioajan ollessa noin 24 - 72 tuntia, edul-
lisesti noin 42 tuntia. Reaktion mentyd suurin piirtein
loppuun kaavojen V ja VI mukaisten yhdisteiden seos eris-
tetdan tavanomaisin keinoin ja ké&8sitell&&n kromatografi-
sesti kaytté&m&llad eluenttina sopivaa liuotinseosta, esi-
merkiksi dikloorimetaania, joka sis&ltdga 5 - 20 % metano-
lia. Ensimméisend eluoituva komponentti on ()=

5,6,8a8,9,10,11,12,12a8, 13, 13aa-dekahydroisokino{2,1-g]-
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[1,6]naftyridin-8-onijohdannainen, yhdiste, joka vastaa
kaavaa VI, ja toisena eluoituva komponentti on (%)~
5,6,8aa,9,10,11,12,12aa, 13, 13aa-dekahydroisokino[2,1~-g]-
[1,6]lnaftyridin-8-onijohdannainen, yhdiste, joka vastaa
kaavaa V.

Kaavaa VII mukaisten yhdisteiden valmistus

Yhdiste, joka vastaa kaavaa V, pelkistetd&n sitten
vastaavaksi kaavan VII mukaiseksi yhdisteeksi jollakin
sopivalla pelkistimelld, esimerkiksi boraanilla, trietyy-
lioksonjumfluoriboraatilla ja sen j&lkeen natriumboorihyd-
ridilld, natriumboorihydridill& karboksyylihapon ollessa
ldsnd tai edullisesti 1litiumalumiinihydridilla. Liuos,
joka sisdltdd kaavan V mukaista yhdistettd eetteriliuotti-
messa, edullisesti tetrahydrofuraanissa, esimerkiksi lisé&-
tddn hitaasti liuokseen, joka sisd@ltda noin 1 - 4 mooliek-
vivalenttia, edullisesti noin 1,5 - 2 mooliekvivalenttia,
litiumalumiinihydridi& samassa eetteriliuottimessa ja jon-
ka lampdtila on noin 25 °C. Seosta refluksoidaan sitten
noin 1 - 10 tuntia, edullisesti noin 3 tuntia. Reaktion
mentyd suurin piirtein loppuun (*)-5,6,8aa,9,10,11,12,~
12aa, 13, 13aa~dekahydro-BH~isokino[2,1~-g][1,6]naftyridiini-
johdannainen, yhdiste, joka vastaa kaavaa VII, eristet&én
ja puhdistetaan tavanomaisin keinoin, edullisesti kiteyt-
té&m&lld happosuola uudelleen.

Kaavan V, VI tai VII mukaisten optisten isomeerien

erotus

Menetelmid kaavoja V, VI ja VII vastaavien ja niité
1l8helld olevien yhdisteiden optisten isomeerien aikaansaa-
miseksi on esitetty US-patenttijulkaisussa 4 886 798, jon-
ka sis&dltbo6n kokonaisuudessaan t&dss& viitataan. Esimerkik-
si raseeminen yhdiste, joka vastaa kaavaa V, voidaan erot-
taa kahdeksi enantiomeeriksi, joita on kuvattu alla kaa-

voilla VA ja VB:
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CVAD CvB)

Yksi edullinen menettelytapa kaavan VA mukaisten
enantiomeerien valmistamiseksi on lisdksi esitetty US-pa-
tenttihakemuksessa 07/673 693 (tapaus nro 27 230), jonka
sisd8ltddn kokonaisuudessaan t#ssd viitataan. Sekd8 t&mén
patenttihakemuksen ettd edelld mainitun patenttihakemuksen
kohteeseen ja niiss8 esitettyjen patenttivaatimusten m&i-
rittelemddn keksintddn liittyy Iluovutusvelvoite samalle
tutkimusorganisaatiolle.

Kaavan VA tai VB mukainen enantiomeeri pelkistetdin
sitten (smalla tavalla kuin edelld raseemisen yhdisteen V
pelkistyksen yhteydess& kuvattiin) asianomaiseksi kaavan
V mukaisen yhdisteen enantiomeeriksi, joka vastaa alla

esitettyd kaavaa VIIA tai VIIB:
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Kaavaa XI mukaisten yhdisteiden valmistus

Yhdisteits, jotka vastaavat kaavaa 1, jossa n on 1,
valmistetaan vdlituotteista, jotka vastaavat kaavaa X1 ja
joiden valmistusta on valaistu alla reaktiokaaviossa II.

Tulisi huomata, ettd ellei toisin ole tekstissi
ilmoitettu, rakenteiden on tarkoitus kuvata raseemisia
seoksia, vaikka selvyyden vuoksi kaaviossa onkin esitetty

vain yksi enantiomeeri.

Reaktiokaavio II
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(xX) X1

Kaavaa VIII mukaisen vidlituotteen valmistus

vidlituote, joka vastaa kaavaa VIII, 1-(t-butoksi-
karbonyyli)-2-metyylipyrroli-3-karboksyylihappodietyyli-
amidi, valmistetaan 3-(etoksikarbonyyli)-2-metyylipyrro-
lista alla reaktiokaaviossa III kuvatulla tavalla:

Reaktiokaavio III

9]
[\ /\ CoHs 7\ “CoHs
l H3 - H3 —_—— H3
H ! §
() (bJ VI

Lihtdaineena k#ytettdvd 3-(etoksikarbonyyli)-2-
metyylipyrroli, joka vastaa kaavaa a, valmistetaan mene-
telmsdlld, joka on esitetty artikkelissa J. Org. Chem. 49
(1984) 3327 - 3336. T3mid aine muunnetaan artikkelissa
Tetrahedron Letters 48 (1977) 4171 - 4174 esitetylls mene-
telmdlld 2-metyylipyrroli-3-karboksyylihappodietyyliami-

diksi, joka vastaa kaavaa b ja joka muunnetaan 1-(t-butok-
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sikarbonyyli)-2-metyylipyrroli-3-karboksyylihappodietyyli-
amidiksi, joka vastaa kaavaa VIII, menettelytavalla, joka
on esitetty artikkelissa J. Org. Chem. 46 (1981) 157 -
164.

Kaavan IX mukaisten yhdisteiden valmistus

Kaavaa IX vastaavan yhdisteen valmistamiseksi muo-
dostetaan ensin kaavan VIII mukaisen yhdisteen anioni an-
tamalla sen reagoida voimakkan emdksen kanssa, esimerkiksi
kalium-t-butoksidin, natriumamidin, natriumtrifenyylime-
taanin, litiumdietyyliamidin tai edullisesti litiumdi-iso-
propyyliamidin kanssa. Reaktio toteutetaan edullisesti
eetterilivottimessa, esimerkiksi dietyylieetterissa, dime-
toksietaanissa, dioksaanissa tai edullisimmin tetrahydro-
furaanissa, suunnilleen l&mpdtilassa -50 - -100 °C, edul-
lisesti noin -70 °C:ssa, reaktioajan ollessa noin 5 minuu-
tista 1 tuntiin, edullisesti noin 30 minuuttia. Di-isopro-
pyyliamiini esimerkiksi 1liuotetaan eetteriliuottimeen,
edullisesti tetrahydrofuraaniin, ja j&&hdytetd&dn suunnil-
leen lampdtilaan -60 - -80 °C, edullisesti noin
-70 °C:seen. Tdh&n liuokseen lis&t&d@8n noin 1 mooliekviva-
lentti alkyylilitiumia, edullisesti 1,6 M n-butyylilitiu-
mia. T&h&n jééhdytettyyn liuokseen lis&atddn seos, joka
sisdltd8 noin 1 mooliekvivalentin kaavan VIII mukaista yh-
distettd eetteriliuottimessa, edullisesti tetrahydrofuraa-
nissa, ja sen jalkeen noin 1 mooliekvivalentti kaavan III
mukaista yhdistettd samassa liuottimessa. Noin 5 - 60 mi-
nuutin, edullisesti noin 30 minuutin, kuluttua reaktiose-
oksen annetaan l&mmetd noin 30 minuutin aikana suunnilleen
l8mpodtilaan -20 - -40 °C, edullisesti noin -30 °C:seen, ja
reaktio tukahdutetaan vedell&d. (x)-11-(t-butoksikarbonyy-
li)bentso[a]lpyrrolo[2,3-el]kinolitsin-8-onijohdannainen,
vhdiste, joka vastaa kaavaa IX, eristetd@&n ja puhdistetaan
tavanomaisin keinoin, edullisesti kromatografisesti ja

sit8@ seuraavalla uudelleenkiteytykselli.
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Kaavan X mukaisten yhdisteiden valmistus

Yhdiste, joka vastaa kaavaa IX, hydrataan sitten
kdytté&en sopivaa heterogeenista katalysaattoria, esimer-
kiksi hiilikantoaineella olevaa palladiumia, platinaok-
sidia tai edullisesti alumiinioksidikantoaineella olevasa
rodiumia, jolloin saadaan vastaava kaavan X mukainen yh-
diste. Esimerkiksi kutakin grammaa kohden kaavan IX mu-
kaista yhdistettd, joka on liuotettu johonkin sopivaan
liuottimeen, esimerkiksi etikkahappoon tai edullisesti
etanoliin, lis&at&asdn 0,1 - 0,6 g, edullisesti noin 0,25 g,
katalysaattoria, joka sis&ltdd 5 % rodiumia alumiinioksi-
dilla, ja seos hydrataan suunnilleen paineessa 170 -
550 kPa, edullisesti noin 280 kPa:n paineessa. Reaktio
toteutetaan suunnilleen lampdtilassa O - 50 °C, edullises-
ti noin 25 °C:ssa, ja sen annetaan jatkua, kunnes vedyn
kulutus lakkaa, tavallisesti noin 2 - 4 tuntia. Reaktion
mentyd suurin piirtein loppuun tuote erotetaan tavanomai-
sella tavalla ja liuotetaan inerttiin orgaaniseen liuotti-
meen, edullisesti dikloorimetaaniin. Sen jdlkeen lisdtdan
ylim&&rin vahvaa happoa, edullisesti trifluorietikkahap-
poa, t-butoksikarbonyylisuojausryhm&n poistamiseksi. Reak-
tio toteutetaan suunnilleen l&mpodtilassa 0 - 50 °C, edul-
lisesti noin 25 °C:ssa, reaktioajan ollessa noin 5 - 48
tuntia, edullisesti noin 18 tuntia. Reaktion mentyd lop-
puun(*)-(8aa,llaa,l1l2aa)-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12, 12a-deka~
hydrobentso[a]lpyrrolo[2,3~elkinolitsin-8-onijohdannainen,
vyhdiste, joka vastaa kaavaa X, erotetaan ja puhdistetaan
tavanomaisin keinoin, edullisesti kromatografisesti sili-
kageelills.

Kaavan XI mukaisten yhdisteiden valmistus

Yhdiste, joka vastaa kaavaa X, pelkistetd&n sitten
vastaavaksi kaavan XI mukaiseksi yhdisteeksi jollakin so-
pivalla pelkistimelld, esimerkiksi boraanilla, trietyy-
lioksoniumfluoriboraatilla ja sen jdlkeen natriumboorihyd-
ridilld, natriumboorihydridilld karboksyylihapon ollessa
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1l3sngd tai edullisesti litiumalumiinihydridill&. Liuos,
joka sis&ltdd kaavan X mukaista yhdistettd eetteriliuotti-
messa, edullisesti tetrahydrofuraanissa, esimerkiksi lisd-
ti4n hitaasti liuokseen, joka sis&8lt88 noin 1 - 4 mooliek-
vivalenttia, edullisesti noin 1,5 - 2 mooliekvivalenttia,
litiumalumiinihydridisd samassa eetteriliuottimessa ja jon-
ka lamp®dtila on noin 25 °C. Seosta refluksoidaan sitten
noin 1 - 10 tuntia, edullisesti noin 3 tuntia. Reaktion
mentyd suurin piirtein loppuun (t)-(8aa,llaa,l2aa)-
5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a-dekahydrobentso[a]lpyrrolo-
[2,3~-e]kinolitsiinijohdannainen, yhdiste, joka vastaa kaa-
vaa XI, erotetaan ja puhdistetaan tavanomaisin keinoin tai
se voidaan vaihtoehtoisesti kdytt&dd seuraavassa reaktiossa
tarkemmin puhdistamattomana.

Kaavan X tai XI mukaisten optisten isomeerien puh-

distus

Kaavan X tai XI mukaisten yhdisteiden optiset iso-
meerit voidaan saada aikaan tavanomaisin resoluutiomene-
telmin, esimerkiksi erottamalla (esim. jakokiteytt&m&dlld)
diastereomeeriset suolat, joita muodostuu kaavaa X tai XI
vastaavan yhdisteen reagoidessa optisesti aktiivisen hapon
kanssa O °C:n ja jakokiteytyksessd kdytett&védn liuottimen
kiehumisldmpdtilan v&1ills olevassa lampotilassa. Esimerk-
kejd optisesti aktiivisista hapoista ovat kamferi-10-sul-
fonihapon, 2-bromikamferi-10-sulfonihapon, kamferihapon,
metoksietikkahapon, viinihapon, omenahapon, diasetyylivii-
nihapon, pyrrolidiini-5-karboksyylihapon ja vastaavien
optisesti aktiiviset muodot. Erotetut puhtaat diastereo-
meeriset suolat voidaan sitten hajottaa tavanomaisin Kei-
noin, kuten esimerkiksi emdskdsittelylld, jolloin saadaan
vastaavat kaavan X tai XI mukaisten yhdisteiden optiset
isomeerit.

Vaihtoehtoisesti voidaan kayttdda samankaltaisia

menetelmid kuin ne, joita k&siteltiin edelld kaavan VII
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mukaisten yhdisteiden ja niitd 18helld olevien yhdisteiden
optisten isomeerien valmnistuksen yhteydessd.

Kaavan 1 mukaisten yhdisteiden valmistus

Sellaisia kaavan 1 mukaisia yhdisteitd, joissa n on
2, valmistetaan yhdisteist#, jotka vastaavat kaavaa VII,
ja kaavan 1 mukaisia yhdisteitd, joissa n on 1, valmiste-
taan yhdisteistd, jotka vastaavat kaavaa XI.

Sellaisten yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat

kaavaa 1, jossa R on alempi alkyyli-, sykloalkyyli-

tai, mahdollisesti substituoitu, fenyyliryhmd

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa 1, jossa R on
alempil alkyyli-, sykloalkyyli- tai fenyyliryhm&, joka vii-
meksi mainittu on mahdollisesti substituoitu, valmistetaan

alla reaktiokaaviossa IV kuvatulla tavalla.

Reaktiokaavio IV

(VII) tai (XI) (1)

Yhdisteitsd, jotka vastaavat kaavaa 1, jossa n on 1
tai 2 ja R on alempi alkyyli-, sykloalkyyli- tai fenyyli-
ryhm8, joka fenyyliryhm&8 mahdollisesti on substituoitu,
valmistetaan antamalla vastaavan yksityisen yhdisteen,
joka vastaa kaavaa VII tai XI, reagoida substituoidun sul-
fonyylihalogenidin kanssa, jonka kaava on ZSO,R, jossa Z on

kloori tai bromi ja R on alempi alkyyli-, sykloalkyyli-
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tai fenyyliryhm&, joka fenyyliryhm& mahdollisesti on subs-
tituoitu. Kaavan ZSO,R mukaisia sulfonyylihalogenideja on
saatavissa kaupallisesti mm. yhti®ltd8 Aldrich Chemical Co.
tai ne voidaan valmistaa Zeiglerin ja Spraguen menetelm&l-
la, joka on esitetty artikkelissd J. Org. Chem. 16 (1951)
621.

Yhdiste, joka vastaa kaavaa VII tai XI, esimerkiksi
liuotetaan inerttiin orgaaniseen liuottimeen, kuten bent-
seeniin, tolueeniin, etyyliasetaattiin, tetrahydrofuraa-
niin, dietyylieetteriin, kloroformiin tai dikloorimetaa-
niin, joka sis&ltdd 1 - 10 mooliekvivalenttia, edullisesti
noin 2 mooliekvivalenttia, ep&orgaanista emdstd, kuten
natriumkarbonaattia, kaliumvetykarbonaattia tai vastaavaa,
tai edullisesti tertiaarista orgaanista emd@std, kuten py-
ridiini8, N-metyylipiperidiini& tai vastaavaa, edullisesti
trietyyliamiinia. Seos j&&8hdytet&&n suunnilleen l&mp&dti-
laan ~10 - +10 °C, edullisesti noin 0 °C:seen, siihen li-
sdtd8n noin 1 - 4 mooliekvivalenttia, edullisesti noin
1,25 mooliekvivalenttia, asianmukaisella tavalla substitu-
oitua sulfonyylihalogenidia, jonka kaava on ZSO,R, ja seos-
ta sekoitetaan suunnilleen lampédtilassa 10 - 40 °C, edul-
lisesti noin 25 °C:ssa, noin 30 minuutista 4 tuntiin,
edullisesti noin 1 tunti. Sen jdlkeen 1lis&td&n jotakin
inerttid liuotinta, edullisesti dietyylieetteri&, ja yh-
diste, joka vastaa kaavaa 1, jossa R on alempi alkyyli-,
sykloalkyyli~- tai fenyyliryhmd, joka fenyyliryhmd mahdol-
lisesti on substituoitu {(8aa,llaa,l2aa)-11-(substituoitu
sulfonyyli)-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12, 12a-dekahydrobentso-
[alpyrrolo[2,3-elkinolitsiinijohdannainen tai (8aa,l2aaq,-
13aa)-12-(substituoitusulfonyyli)-5,6,8a,9,10,11,12,12a, -
13, 13a-dekahydro-8H-isokino{2,1-g][1,6]naftyridiinijoh-
dannainen}, erotetaan ja puhdistetaan tavanomaisin kei-

noin, esimerkiksi kiteyttd&m&lli happosuola uudelleen.
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Sellaisten yhdisteiden vaihtoehtoinen valmistus,

jotka vastaavat kaavaa 1, jossa n on 2

Muita menetelmid sellaisten yhdisteiden valmistami-
seksi, jotka vastaavat kaavaa 1, jossa n on 2, on esitetty
US-patenttijulkaisussa 4 791 108, jonka sis&lt6dn kokonai-
suudessaan tassd viitataan.

Kaavan 1 mukaisten yhdisteiden edullinen valmistus-

tapa

Edullinen menettelytapa kaavan V, VA tai VB mukai-
sen yhdisteen tai kaavan X mukaisen yhdisteen tai sen
enantiomeerin muuntamiseksi vastaavaksi kaavan 1 mukaisek-
si yhdisteeksi, jossa n on 1 tai 2, ké&sittd8d yhdisteen V
tai VA tai yvhdisteen X tai sen enantiomeerin reaktion en-
sin asianmukaisella tavalla substituoidun sulfonyylihalo-
genidin kanssa, jonka kaava on ZSO,R, ja ndin muodostetun
laktaamin pelkistédmisen sen jadlkeen, jolloin saadaan yh-
diste, joka vastaa kaavaa 1. Téd&ma reaktiosarja on esitetty
vksityiskohtaisemmin US-patenttihakemuksesga 07/673 693
(tapaus nro 27 230) ja US-patenttijulkaisussa 4 960 891,
joiden sis&dltddn kokonaisuudessaan tdssd viitataan.

Sellaisten yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat

kaavaa 1, jossa R on ryhmid -ANHSO,R'

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa 1, jossa R on
ryhmd -ANHSO,R', jossa Z on kloori tai bromi ja A, R', X, Y
ja n ovat edells esitettyjen md&ritelmien mukaisia, val-

mistetaan alla reaktiokaaviossa V kuvatulla tavalla.
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Kaavan XII mukaisten yhdisteiden valmistus

Ensimmidisessd vaiheessa yhdisteen, joka vastaa kaa-
vaa VII tai X1, annetaan reagoida yhdisteen kanssa, jonka
kaava on ZAS0,Z, jossa A ja Z ovat edelld esitettyjen m&a-
ritelmien mukaisia. Reaktio toteutetaan edelld esitetyn
kaltaisessa inertiss8 orgaanisessa liuottimessa, edulli-
sesti dikloorimetaanissa, noin 1 - 10 mooliekvivalentin,
edullisesti noin 2 mooliekvivalentin, edelld esitetyn kal-
taista ep8orgaanista em&std tai tertiaarista orgaanista
emdstd, edullisesti trietyyliamiinia, ollessa l&snd. Seos
j&ahdytetddn suunnilleen lampétilaan -10 - 30 °C, edulli-
sesti noin 0 °C:seen, ja siihen lis&td8n noin 1 - 4 mooli-
ekvivalenttia, edullisesti noin 1,1 mooliekvivalenttia,
asianmukaisella tavalla substituoitua halogeenialkyylisul-
fonyylihalogenidia, jonka kaava on ZAS0,Z. Seosta sekoite-
taan noin 5 - 60 minuuttia, edullisesti noin 30 minuuttia.
Reaktion menty& suurin piirtein loppuun vastaava kaavan
XII mukainen tuote {(8aa,llaa,l2aa)-11-({/)-halogeenialkyy-
lisulfonyyli)-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12, 12a-dekahydrobentso-
[alpyrrolo[2,3-elkinolitsiinijohdannainen tai (8aa,l2aa, -
13aa)-12-(W-halogeenialkyylisulfonyyli)-5,6,8a,9,10,11, -
12,12a,13,13a~dekahydro-8H-isokino[2,1-g][1l,6]lnaftyridii-
nijohdannainen} eristetdadn ja puhdistetaan tavanomaisin
keinoin, edullisesti kromatografisesti ja kiteyttam&lls
happosuola, edullisesti hydrokloridisuola, sen j&lkeen
uudelleen.

Kaavan XIII mukaisten yhdisteiden valmistus

Vapaan emdksen muodossa olevan yhdisteen, joka vas-
taa kaavaa XII, annetaan sitten reagoida alkalimetalliat-
sidin kanssa, jolloin saadaan vastaava kaavan XIII mukai-
nen yhdiste. Kaavan XII mukaisen yhdisteen annetaan yleen-
s& reagoida noin 1 - 5 mooliekvivalentin, edullisesti noin
2 mooliekvivalentin, kanssa alkalimetalliatsidia, edulli-
sesti natriumatsidia, katalyyttisen m&&ran alkalimetalli-

jodidia, edullisesti natriumjodidia, ollessa l&4snid. Reak-
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tio toteutetaan aproottisessa polaarisessa liuottimessa,
edullisesti dimetyyliformamidissa, suunnilleen la&mp&tilas-
sa 50 - 120 °C, edullisesti noin 80 °C:ssa, reaktioajan
ollessa noin 5 - 48 tuntia, edullisesti noin 18 tuntia.
Reaktion menty3 suurin piirtein loppuun kaavan XIII mukai-
nen tuote {(8aa,llaq,l2aa)-11-(w-atsidoalkyylisulfonyy-
1i)-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12, 12a-dekahydrobentso[a]pyrrolo-
[2,3-elkinolitsiinijohdannainen tai (8aa,l2aa,l1l3aa)-12-
(W-atsidoalkyylisulfonyyli)-5,6,8a,9,10,11,12,12a,13,13a-~
dekahydro-8H-isokino[2,1-g][1,6]naftyridiinijohdannainen}
eristetdsdn tavanomaisin keinoin ja k&8ytetd&n edullisesti
seuraavassa reaktiossa tarkemmin puhdistamattomana.
Kaavan XIV mukaisten yhdisteiden valmistus
Yhdiste, joka vastaa kaavaa XIII, pelkistetddn sit-
ten jollakin sopivalla pelkistimelld, esimerkiksi boraa-
nilla, natriumboorihydridill& karboksyylihapon ollessa
13snd tai litiumalumiinihydridilld, tai edullisesti hydra-
taan happamissa olosuhteissa k&yttd8en sopivaa heterogee-
nista katalysaattoria, esimerkiksi alumiinioksidikantoai-
neella olevaa rodiumia, platinaocksidia tai edullisesti
hiilikantoaineella olevaa palladiumhydroksidia, jolloin
saadaan vastaava kaavan XIV mukainen yhdiste. Esimerkiksi
kutakin grammaa kohden kaavan XIII mukaista yhdistetts,
joka on liuotettu etanolin ja vetykloridihapon seokseen,
lisdt&&n 0,1 - 0,6 g, edullisesti noin 0,4 g, katalysaat-
toria, joka sisdltda palladiumhydroksidia hiilelld, ja
seos hydrataan suunnilleen paineessa 170 - 550 kPa, edul-
lisesti noin 340 kPa:n paineessa. Reaktio toteutetaan
suunnilleen l&mpdtilassa O - 50 °C, edullisesti noin
25 °C:ssa, ja reaktioajan ollessa noin 1 - 12 tuntia,
edullisesti noin 3 tuntia. Reaktion menty& suurin piirtein
loppuun Kkaavan XIV mukainen yhdiste {(8aa,llaa,l2Zaa)-11-
(wW-aminoalkyylisulfonyyli)-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a-
dekahydrobentsof[alpyrrolo[2,3-elkinolitsiinijohdannainen

tai (8aa, l2aa,l13aa)-12-(w-aminoalkyylisulfonyyli)-
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5,6,8a,9,10,11,12,12a,13, 13a-dekahydro-8H-isokino{2,1-g]-
[1,6]naftyridiinijohdannainen} eristet&dn ja puhdistetaan
tavanomaisin keinoin, edullisesti kromatografisesti ja
kiteyttém&llsa happosuola, edullisesti hydrokloridisuola,
sen jalkeen uudelleen.

Kaavan 1 mukaisen yhdisteen valmistus

Yhdisteen, joka vastaa kaavaa XIV, annetaan sitten
reagoida yhdisteen kanssa, jonka kaava on ZSOJ?, jossa 2
ja R' ovat edells esitettyjen mdsritelmien mukaisia. Reak-
tio toteutetaan edelld esitetyn kaltaisessa inertissé or-
gaanisessa liuottimessa, edullisesti dikloorimetaanissa,
noin 1 - 10 mooliekvivalentin, edullisesti noin 2 mooliek-
vivalentin, edelld esitetyn kaltaista ep8orgaanista eméstéd
tai tertiaarista orgaanista emdstd, edullisesti trietyyli-
amiinia, ollessa l&snd. Seosta pidetd&n suunnilleen l&m-
potilassa 0 - 30 °C, edullisesti noin 0 °C:ssa, Kkun R! on
alkyyliryhm&, ja edullisesti noin 25 °C:ssa, kun R' on ryh-
m& ~-NR’R’, ja siihen lis&t&%n noin 1 - 4 mooliekvivalent-
tjia, edullisesti noin 1,1 mooliekvivalenttia, asianmukai-
sella tavalla substituoitua yhdistettd, jonka kaava on
ZSO,R'. R':n ollessa alkyyliryhm& seosta sekoitetaan noin
5 - 60 minuuttia, edullisesti noin 30 minuuttia. R':n ol-
lessa ryhmd -NR’R® seosta sekoitetaan noin 12 - 72 tuntia,
edullisesti noin 18 tuntia. Reaktion menty& suurin piir-
tein loppuun vastaava kaavan 1 mukainen tuote
{(8aa,llaa,l2aa)-11-[w~(substituoitu sulfonyyliamino)al-
kyylisulfonyyli]-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a-dekahydro-~
bentsof{a]pyrrolecl[2,3-elkinolitsiinijohdannainen tai
(8aa, 12aa,13aa)~12-[@-(substituoitusulfonyyliamino)alkyy-
lisulfonyylil]-5,6,8a,9,10,11,12,12a,13,13a-dekahydro-8H-
isokino[2,1-g][1, 6]naftyridiinijohdannainen} eristetéén ja
puhdistetaan tavanomaisin keinoin, edullisesti kromatogra-
fisesti ja kiteytt&mallad happosuola, edullisesti maleiini-

happosucla, sen j&dlkeen uudelleen.
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Sellaisten yhdisteiden valmistus, jotka wvastaavat

kaavaa 1, jossa R' on ryhmi -NH,

Sellaisen kaavan 1 mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi, jossa R' on ryhm8 -NH,, kaavan XIV mukaisen yhdis-
teen annetaan reagoida ensin yhdisteen kanssa, jonka kaava
on ZSCBNHR% jossa Z on edellsd esitetyn mddritelm&n mukai-
nen ja R’ on t-butyyliryhm&. Vastaavasti sellaisen kaavan
1 mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R' on ryhm#
-NHR?, kaavan XIV mukaisen yhdisteen annetaan reagoida en-
sin yhdisteen kanssa, jonka kaava on ZSOQH?R3, jossa Z ja
R® ovat edell& esitettyjen masritelmien mukaisia ja R? on
t-butyyliryhm&. Reaktio toteutetaan samalla tavalla kuin
edells tapauksessa, jossa R' oli ryhm& -NR?R®. Reaktion men-
tyd suurin piirtein loppuun tuotetta kasitell&&n trifluo-
rietikkahapolla suunnilleen lampdtilassa 0 - 50 °C, edul-
lisesti noin 25 °C:ssa, noin 6 -~ 48 tuntia, edullisesti
noin 18 tuntia. Reaktion mentyd suurin piirtein loppuun
kaavan 1 mukainen tuote, jossa R' on ryhma -NH, tai -NHR’
{(8aa,llaa, 1l2aa)-11-(Waminosulfonyyliaminoalkyylisulfo-
nyyli)-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a-dekahydrobentso[alpyr-
rolo[2,3-elkinolitsiinijohdannainen tai (8aa,l2aa,l3aa)-
12-(W-aminosulfonyyliaminoalkyylisulfonyyli)-5,6,8a,9,10, -
11,12,12a,13,13a-dekahydro-8H-isokino[2,1-g][1, 6]lnaftyri-
diinijohdannainen} eristet&&dn ja puhdistetaan tavanomaisin
keinoin, edullisesti kromatografisella ké&asittelylld ja
sitd seuraavalla uudelleenkiteytykselld.

Yhdisteiden eristys ja puhdistus

Tdssd kuvattujen yhdisteiden ja v&lituotteiden
eristys ja puhdistus voidaan haluttaessa toteuttaa milla
tahansa sopivalla erotus- tai puhdistusmenettelylld, kuten
esimerkiksi suodattamalla, uuttamalla, kiteyttadmallsa, pyl-
vidskromatografiakésittelylld, ohut- tai paksukerroskroma-
tografiakédsittelylld, preparatiivisella pien- tai suurpai-
nekromatografiakdsittelylld tai n&8iden menettelytapojen

vyhdistelm&l1la. Tarkka kuva sopivista erotus- ja eristysme-
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nettelyistd voidaan saada tutustumalla j&ljempd&nd annet-
tuihin esimerkkeihin. Voitaisiin tietysti kdayttdd myds
muita vastaavia erotus- tai eristysmenetelmid.

Kaavan 1 mukaisten yhdisteiden enantiomeerien ero-

tus

Niiden menettelytapojen lisdksi, joita on kdsitelty
edelld kaavan 1 mukaisten yhdisteiden yksityisten enantio-
meerien valmistuksen yhteydessd, kaavan 1 mukaisten yhdis-
teiden enantiomeereja voidaan saada aikaan my®ts tavanomai-
sin resoluutiomenetelmin, esimerkiksi erottamalla (esim.
jakokiteyttam&lld) diastereomeeriset suolat, joita muodos-
tuu kaavaa 1 vastaavan raseemisen yhdisteen reagoidessa
optisesti aktiivisen hapon kanssa, kuten esimerkiksi sel-
laisen hapon kanssa, joita on k&sitelty edellda kaavan X ja
XI mukaisten yhdisteiden optisten isomeerien erotuksen
vhteydessa.

Kaavan 1 mukaisten yhdisteiden suolat

Yhdisteet, jotka vastaavat kaavaa 1, voidaan muun-
taa vastaaviksi happoadditiosuoloiksi niissd@ ldsnéd olevien
tertiaaristen typpiatomien ansiosta.

Muunto toteutetaan kdsittelemdlld yhdiste vdhintdan
stBkiometriselld mé8&rilla asianmukaista happoa, kuten esi-
merkiksi vetykloridihappoa, vetybromidihappoa, rikkihap-
poa, typpihappoa, fosforihappoa tai vastaavaa tai orgaa-
nista happoa, kuten etikkahappoa, propionihappoa, glykoli-
happoa, palorypédlehappoa, oksaalihappoa, omenahappoa, ma-
lonihappoa, meripihkahappoa, maleiinihappoa, fumaarihap-
poa, viinihappoa, sitruunahappoa, bentsoehappoa, kaneli-
happoa, mantelihappoa, metaanisulfonihappoa, etaanisulfo-
nihappoa, p-tolueenisulfonihappoa, salisyylihappoa tai
vastaavaa. Tyypillisesti vapaa emds liuotetaan inerttiin
orgaaniseen liuottimeen, kuten esimerkiksi dietyylieette-
riin, etyyliasetaattiin, kloroformiin, etanoliin, metano-
liin tai vastaavaan, ja happo lisdt&&n samanlaisessa liu-

ottimessa. La&mpodtila pidet&&n alueella 0 - 50 °C. Tulokse-
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na oleva suola saostuu spontaanisti tai se voidaan saada
erottumaan liuoksesta poolittomamman liuottimen avulla.
Kaavan 1 mukaisten yhdisteiden happoadditiosuolat voidaan
muuntaa vastaaviksi vapaiksi emdksiksi kédsittelem&lla suo-
la vdhintdan stdkiometriselld mdardll& sopivaa emdstd,
kuten esimerkiksi natrium- tai kaliumhydroksidia, kalium-
karbonaattia, natriumvetykarbonaattia, ammoniakkia tai
vastaavaa.

Edulliset menetelmit

Yhteenvetona voidaan todeta, keksinndn mukaisten
vhdisteiden valmistuksessa viimeinen vaihe on seuraavan-
lainen:

1. Menetelmd sellaisten yhdisteiden valmistamisek-
si, jotka vastaavat kaavaa 1, jossa
kumpikin substituenteista X ja Y on itsendisesti vety,
hydroksyyliryhm&, 1 - 6 hiiliatomia sis&ltdvd alempi al-
kyyliryhmad, 1 - 6 hiiliatomia sis&ltédvd alempi alkoksyyli-
ryhm& tai halogeeni tai X ja Y muodostavat, kun ne ovat
liittyneet vierekkdisiin hiiliatomeihin, yhdess&@ metylee-
nidioksi- tai etyleeni-1l,2-dioksiryhmén;
Ron 1 - 6 hiiliatomia sis&dltdavad alempi alkyyliryhmd, 3 -
8 hiiliatomia sis&lt&va sykloalkyyliryhm&, fenyyli- tai
fenyyli(alempi alkyyli)ryhmd, joka fenyyliryhmd voi mah-
dollisesti olla substituoitu yhdelld tai kahdella substi-
tuentilla, jona/joina tulevat kysymykseen halogeenit sekd
1 - 4 hiiliatomia sis&ltévadt alemmat alkyyli- ja alkoksyy-
liryhm&t, tai ryhmd -ANHSO,R', jossa

A on alempi alkyleeniryhmd&, joka sis&ltd8 1 - 6

hiiliatomia, ja

R'on 1l - 6 hiiliatomia sisdltdva alempi alkyyliryh-

m& tai ryhmd -NR’R?, jossa kumpikin substituenteista

R®’ ja R? on itsendisesti vety tai 1 - 6 hiiliatomia

sisdltdavd alempi alkyyliryhmd& tai ne muodostavat

vhdessd sykloalkyyliryhm&n, joka sis&ltad 3 - 8

hiiliatomia; ja
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non 1l tal 2;
sisdltsa
(a) kaavaa

(VII) tai (XI)

vastaavan vhdisteen reaktion yhdisteen kanssa, jonka kaava
on ZSO,R, jossa R on alempi alkyyli-, sykloalkyyli- tai
fenyyliryhmd, joka fenyyliryhm& mahdollisesti on substitu-
oitu, ja Z on kloori tai bromi; tai

(b) vapaan emdksen muodossa olevan kaavan 1 mukaisen yh-
disteen reaktion hapon kanssa farmaseuttisesti hyvéksytta-
vdn happoadditiosuolan aikaansaamiseksi; tai

(c) kaavan 1 mukaisen yhdisteen happoadditiosuolan reak-
tion emdksen kanssa vastaavan vapaan emidksen aikaansaami-
seksi; tai

(d) kaavan 1 mukaisen yhdisteen happoadditiosuola muunta-
misen toiseksi kaavan 1 mukaisen yhdisteen farmaseuttises-
ti hyvéksyttédviéksi happoadditiosuolaksi.

2. Vaihtoehtoisesti menetelmd sellaisten yhdistei-
den valmistamiseksi, jotka vastaavat kaavaa 1, jossa R on
ryhm& -ANHSO,R', jossa

A on alempi alkyleeniryhmd, joka sisdltdd 1 - 6

hiiliatomia, ja R' on 1 - 6 hiiliatomia sis#ltavi

alempi alkyyliryhm# tai ryhm# -NR’R?, jossa kumpi-

kin substituenteista R’ ja R’ on itsen#isesti vety
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tai 1l - 6 hiiliatomia sisdltévd alempi alkyyliryhmd
tail ne muodostavat yhdessd sykloalkyyliryhm8n, joka
sis4lts4 3 - 8 hiiliatomia;

k8sittdd kaavaa

CX1V)

jossa A, X, Y ja n ovat edelld esitettyjen mddritelmien
mukaisia, vastaavan yhdisteen reaktion yhdisteen kanssa,
jonka kaava on ZSO,R!, jossa R' ja Z ovat edelld esitetty-
jen mddritelmien mukaisia.

3. Vaihtoehtoisesti menetelmd kaavan 1 mukaisten

vhdisteiden valmistamiseksi kdsittdd& kaavaa

jossa n, R, X ja Y ovat edelld esitettyjen mi&dritelmien
mukaisia, vastaavan yhdisteen reaktion sopivan pelkistimen
kanssa, edullisesti natriumboorihydridin kanssa, booritri-

fluoridieteraatin ollessa ld8sna.



10

15

20

25

30

34

4, Vaihtoehtoisesti menetelmd8 kaavan 1 mukaisten

yhdisteiden valmistamiseksi kdsittdd kaavaa

2n3
RRZNSO,NHAO,S

jossa R? on tertiaarinen butyyliryhm8 ja n, A, R}, X ja Y
ovat edell8 esitettyjen ma#ritelmien mukaisia, vastaavan
yhdisteen reaktion trifluorietikkahapon kanssa.

Kiyttbkelpoisuus ja anto

Yleinen k3yttékelpoisuus

Yhdisteilld, jotka vastaavat kaavaa 1, ja niiden
farmaseuttisesti hyv#ksytt#villd happoadditiosuoloilla on
havaittu olevan arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia ja
tavanomaisissa laboratoriokokeissa on kdynyt erityisesti
ilmi, ett# ne salpaavat selektiivisesti adrenergisil a,-re-
septoreja. N4m8 yhdisteet ja niit8 sisdltdvadt farmaseutti-
set koostumukset ovat siis k#yttokelpoisia a,~reseptorei-
hin liittyvien fysiologisten ilmididen s#dtelyssid veren-
paineen alentaminen hypertonisilla nis8kk&illd, &rtyvan
suolisto-oireiston hoito, verihiutaleiden aggregaation
esto, hypoglykemian hoito, urosten impotenssin lievittémi-
nen, sokeritaudin lievitt#minen ja silmé&nsisdisen paineen
alentaminen mukaan luettuina. Lis#ksi kaavan 1 mukaiset
yvhdisteet soveltuvat &d48reisverisuonitaudin hoitoon diabe-
tes ja siitd seurauksena olevat tilat, kuten esimerkiksi
diabeettinen retinopatia, nefropatia, neuropatia ja siihen
liittyvdt verenkiertohdiridt, mukaan luettuina, sekd kat-
kokdynnin ja Raynaud'n taudin hoitoon. My8s nekroottiset
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ihovauriot ja niit8 l8hell& olevat ihosairaudet reagoivat
sellaiseen hoitoon.

Testaus

Antagonistinen vaikutus adrenergisten a,~-reseptorien
suhteen mdidritetddn in vitro Arunlakshnan ja Schildtin
menetelm&lld, joka on esitetty artikkelissa Br. J. Pharma-
col. Chemother. 14 (1959) 48 - 58. Vaihtoehtoisesti sel-
lainen aktiivisuus voidaan osoittaa menetelmdlld, joka on
esitetty artikkelissa J. M. Caroon et al., J. Med. Chem.
25 (1982) 666.

Verihiutaleiden aggregaation inhibitio m&&ritet&én
in vitro Bornin turbidimetriselld menetelm&dlld [Born, J.
Physiol. 162 (1962) 67].

Silmdnsisdistd painetta alentava vaikutus osoite-
taan/ese&tetaaﬁ]in vivo R. A. Mosesin menetelm&lld (R. A.
Moses, Tr. Am. Acad. Opth. and Otol. 1962, tammi-~helmikuu,
88 - 95).

Urosten impotenssia lievittdavda vaikutus osoitetaan
in vivo tavalla, jota ovat kuvanneet P. Sodersten, D. A.
Dammassa ja E. R. Smith, Hormones and Behavior 8 (1977)
320 - 334.

Artyvasd suolisto-oireistoa lievittdva wvaikutus
osoitetaan testill&, joka on muunnos Machtin ja Barba-
Gosen menetelmdstd [D. T. Macht ja J. Barba-Gose, J. Amer.
Pharm. Ass. 20 (1931) 558].

Yhdisteiden verenpainetta alentava vaikutus voidaan
ma&drittd8 tajuissaan olevilla, spontaanisti hypertonisilla
rotilla, joille on asennettu pysyvd valtimokatetri, in
vivo -testilld, joka on esitetty artikkelissa V. Popovic
ja P. Popovic, J. Applied Physiol. 15 (1960) 727 - 728,
tai sen muunnoksella.

Selektiivinen verisuonia laajentava vaikutus osoi-
tetaan in vivo W. S. Redfernin et al. kehittadm&lld julkai-

semattomalla menetelmédlle.
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Perifeerinen selektiivisyys osoitetaan menetelmil-
14, jotka on esitetty artikkeleissa Koss ja Christensen,
Naunyn-Schniedeberg's Arch. Pharmac. 307 (1979) 45 - 50;
Beridge et al., Br. J. Pharmac. 78 (1983) 507 - 515; ja
Gadie et al., Br. J. Pharmac. 83 (1984) 707 - 712.

Yleinen antaminen

Kidytettidessd tdmidn keksinndn mukaisia yhdisteitd
edelld mainittujen tilojen hoitamiseen vaikuttavien yhdis-
teiden ja tdssd kuvattujen suolojen antaminen voi tapahtua
milld tahansa adrenergisten a,-reseptorien antagonistien
antoon hyvaksytylld tavalla, joihin kuuluvat peroraalinen,
parenteraalinen ja muut sYsteemiset antotiet. Voidaan
kdyttdsd mita tahansa farmaseuttisesti hyvdksyttavasd tapaa,
joihin kuuluvat kiintedt, puolikiintedt ja nestemdiset
annostusmuodot, kuten esimerkiksi tabletit, perdpuikot,
pillerit, kapselit, pulverit, nesteet, suspensiot ja vas-
taavat, edullisesti tarkkojen annosten antamiseen yhdella
kertaa soveltuvia annostusyksikkoémuotoja tai pitk&dn tai
kontrolloidusti vaikuttavaa aineosaa vapauttavia annostu-
muotoja, jotka soveltuvat yhdisteen pitk&daikaiseen antami-
seen ennalta mddrdtylld nopeudella. Koostumukset sisdltd-
vat tyypillisesti jotakin tavanomaista kantaja- tai tayte-
ainetta ja kaavan 1 mukaista vaikuttavaa yhdistettd tai
sen farmaseuttisesti hyviksyttdvdsd suolaa ja voivat lis&k-
si sis3dltdsd muita l1l33Keaineita, farmaseuttisia aineita,
kantaja-aineita, adjuvantteja jne.

Seuraavat valmistukset ja esimerkit valaisevat kek-
sintdd, mutta niiden ei ole tarkoitus rajoittaa keksinn&n
piirid.

Valmistus 1

(£)-5,6,13,13a-tetrahydroisokino[2,1-g][1,6]nafty-

ridin-8-onihydrokloridin ja sitd l3dhelld olevien,

yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavaa IV

A. Yhdisteen valmistus, joka vastaa kaavaa IV, jos-

sa X ja Y ovat vetyjad

Di-isopropyyliamiini (28 ml) ja tetrahydrofuraani
(150 ml) jadhdytettiin l&mp&tilaan -65 °C ja liuokseen 1li-
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sdttiin 1,6 M n-butyylilitiumia (125 ml). Tulokseksi saa-
tuun liuokseen lisdttiin liuos, joka sisdlsi 3,4-dihydro-
isokinoliinia (16,2 g) ja 2-metyylinikotiinihappodietyyli-
amidia (38,4 g) tetrahydrofuraanissa. Seoksen annettiin
limmetd ldmpdtilaan -20 °C, ja siihen lisdttiin sitten 3 N
suolahappoa (600 ml) ja sen j&lkeen vettd (200 ml). Seos
tehtiin emdksiseksi NH,OH:1lla ja uutettiin kahdesti eette-
rillid. Eetteriuuttoliuokset yhdistettiin, kuivattiin ve-
dettém&lls magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin
jdi j&&nnds, joka liuotettiin metanoliiin, ja liuokseen
lis&ttiin vedetdntd HCl:a eetteriss&d. Lisdttiin asetonia
(50 ml) ja seoksen annettiin seistd@ y®6n yli. Kiteinen tuo-
te kersdttiin talteen suodattamalla, jolloin saatiin 34 g
(+)-5,6,13,13a-tetrahydroisokino[2,1-g][1, 6]naftyridin-8-
onihydrokloridia, sp. 220 - 222 °C.

B. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavaa

IV, jossa X ja Y vaihtelevat

Vastaavasti korvaamalla 3,4-dihydroisokinoliini
kaavan III mukaisilla yhdisteilld
6-metoksi-3, 4~-dihydroisokinoliini,
6,7-dimetoksi-3,4-dihydroisokinoliini,
5,8-dimetoksi-3,4-dihydroisokinoliini,
6,7-metyleenidioksi-3,4-dihydroisokinoliini ja
6,7-(etyleeni-1,2-dioksi)-3,4~dihydroisokinoliini
ja noudattamalla ellelld kuvatun valmistuksen 1A mukaista
menettelytapaa valmistettiin seuraavat yhdisteet, jotka
vastaavat kaavaa IV:
(*)-3-metoksi-5,6,13,13a-tetrahydroisokino[2,1-g][1,6]-~
naftyridin-8-onihydrokloridi, sp. 244 - 246 °C;
(x)-3-metoksi-5,6,13,13a~-tetrahydroisokino[2,1~-g][1,6]~
naftyridin-8-onihydrokloridi, sp. 115 - 116 °C;
(¥)-2,3-dimetoksi-5,6,13,13a-tetrahydroisokino[2,1-g]-
[1,6]naftyridin-8-onihydrokloridi, sp. 238 - 240 °C;
(x)-1,4-dimetoksi-5,6,13,13a-tetrahydroisokino[2,1-g]~
[1,6]lnaftyridin-8-onihydrokloridi;
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(£)-2,3-metyleenidioksi-5,6,13,13a~tetrahydroisokino-~
[2,1-g][1,6]naftyridin-8~onihydrokloridi, sp. 177 -
179 °C, ja
(x)-2,3-(etyleeni-1,2-dioksi)-5,6,13,13a-tetrahydroiso-
kino[2,1-g][1,6]naftyridin-8-oni.

Valmistus 2

(x)-5,6,8aa,9,10,11,12,12aa,13,13aa-dekahydroisoki-~

no[2,1-g][1,6]naftyridin-8-onin (V) ja (%)-

5,6,8a8,9,10,11,12,12a8,13,13aa~dekahydroisokino-~

[2,1-g][1,6]naftyridin-8-onin (VI) ja niitd ldhelld

olevien yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaa-

voja V ja VI

A. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavoja V

ja VI, joissa X ja Y vaihtelevat

Seosta, joka sis#lsi edelld valmistuksessa 1 Kuva-
tulla tavalla valmistettua (%)-5,6,13,1l3a-tetrahydroiso-
kino[2,1-g][1,6]lnaftyridin-8-onihydrokloridia (30 g) ja
5 % Rh-Al,0,~-katalysaattoria (7,5 g) etikkahapossa
(300 ml), hydrattiin 42 tuntia paineessa 340 kPa. Kataly-
saattori poistettiin suodattamalla ja suodos vakevditiin
alennetussa paineessa. J&dnndkselle suoritettiin partitio
dikloorimetaanin ja NH,OH:n vesiliuoksen kesken, dikloori-
metaanikerros erotettiin ja liuotin poistettiin alennetus-
sa paineessa. Jad&nnds puhdistettiin kromatografisesti si-
likageelillsa kédyttden eluenttina dikloorimetaania, joka
sisdlsi 5 - 20 % metanolia. Ensimmdisend eluoitunut kompo-
nentti oli (*)-5,6,8a8,9,10,11,12,12a8, 13, 13aa-dekahydro-
isokino[2,1-g][1, 6]lnaftyridin-8-oni (VI; 9,7 g), sp. 105 -~
106 °C. Toisena eluoitunut komponentti oli (%)-5,6,8aaqa,-
9,10,11,12,12aa,13, 13aa-dekahydroisokino([2,1-g][1, 6] nafty-
ridin-8-oni (V; 11,0 g), sp. 91 - 92 °C.

B. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavoja Vv

ja VI, joissa X ja Y ovat kumpikin erikseen vety

tali metoksyyliryhm3d tai yhdessd metyleenidiocksi-

tai etyleenidioksiryhmd

Yhdisteet voidaan valmistaa korvaamalla (%)-
5,6,13,13a-tetrahydroisokino[2,1~g][1, 6] naftyridin-8-oni-
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hydrokloridi muilla kaavan IV mukaisilla yhdisteillsa, jot-
ka oli saatu esimerkiksi valmistuksessa 1B kuvatulla ta-
valla, ja noudattamalla edelld8 kuvatun valmistuksen 2A
mukaista menettelytapaa.

C. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavoja Vv

ja VI, joissa X ja Y vaihtelevat

Yhdisteet voidaan valmistaa korvaamalla (%)-
5,6,13,13a-tetrahydroisokino[2,1-g][1,6}naftyridin-8-oni-
hydrokloridi muilla kaavan IV mukaisilla yhdisteilld, jot-
ka on saatu esimerkiksi valmistuksessa 1C kuvatulla taval-
la, ja noudattamalla edell& kuvatun valmistuksen 2A mu-
kaista menettelytapaa.

Valmistus 3

(x)-5,6,8aa,9,10,11,12,12aa,13, 13aa~dekahydro-8H-

isokino[2,1-g][1,6]naftyridiinin ja sitd 1l1lihelld

olevien yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaa-

vaa VII

A. Yhdisteen wvalmistus, joka vastaa kaavaa VII,

jossa X ja Y ovat vetyja

Liuos, joka sisdlsi valmistuksessa 2 kuvatulla ta-
valla valmistettua (z)-5,6,8aa,9,10,11,12,12aa,13,13aa-
dekahydroisokino[2,1-g][1,6]naftyridin-8-onia (V; 9,6 g)
tetrahydrofuraanissa (50 ml), lis&dttiin hitaasti liuok-
seen, joka sis8lsi litiumalumiinihydridia (2,5 g) tetra-
hydrofuraanissa (75 ml). Tulokseksi saatua seosta sekoi-
tettiin ja refluksoitiin 3 tuntia ja se j&dhdytettiin ja
kd@siteltiin peratysten vedelld (2,5 ml), 15-%:isella nat-
riumhydroksidilla (2,5 ml) ja vedelld (7,5 ml). Seos suo-
datettiin ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin 8,8 g
(£)-5,6,8aa,9,10,11,12,12aa, 13, 13aa-dekahydro-8H-isokino-
[2,1-g][1,6]naftyridiinid (VII) paksuna 6ljynd. Oljy liuo-
tettiin etanoliin ja liuokseen lis&ttiin vedettdntd HCl:a
eetterissd, jolloin liuoksesta kiteytyi dihydrokloridisuo-
la, sp. 290 - 295 °C.
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B. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavaa

VIXI , jossa X ja Y ovat kumpikin erikseen vety tai

metoksyyliryhmd tai yhdessd metyleenidioksi- tai

etyleenidioksiryhmd

Yhdisteet voidaan valmistaa korvaamalla (#)-
5,6,8aa,9,10,11,12,12aa,13, 13aa~dekahydroisokino[2,1-g]-
[1,6]naftyridin-8-oni muilla kaavan V mukaisilla yhdis-
teillsd, jotka oli saatu esimerkiksi valmistuksessa 2B ku-
vatulla tavalla, ja noudattamalla edelld kuvatun valmis-
tuksen 3A mukaista menettelytapaa.

C. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavaa

VII, jossa X ja Y vaihtelevat

Yhdisteet voidaan valmistaa korvaamalla (%)-
5,6,8aa,9,10,11,12,12aa, 13, 13aa~-dekahydroisokino[2,1-g]-
[1,6]lnaftyridin-8-onihydrokloridi muilla kaavan V mukai-
silla yhdisteilld, jotka on saatu esimerkiksi valmistuk-
sessa 2C kuvatulla tavalla, ja noudattamalla edelld kuva-
tun valmistuksen 3A mukaista menettelytapaa.

Valmistus 4

(8aR,12as,13aS)-3-metoksi-5,6,8a,9,10,11,12,12a, -

13, 13a-dekahydro-8H-isokino[2,1-g][1,6]lnaftyridii-

nin ja (8as, 12aR,13aR)-3-metoksi-5,6,8a,9,10,11,-

12,12a,13,13a-dekahydro-8H-isokino[2,1-g][1,6]naf-

tyridiinin sekd niit3 lihelli lihelld olevien yh-

disteiden valmistus, jotka vastaavat kaavoja VIIA

ja VIIB

Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavoja VIIA

ja VIIB, joissa X on 3-asemassa sijaitseva metok-

syyliryhmd ja Y on vety

A. Liuosta, joka sisdlsi (%*)-3-metoksi-5,6,8aa,9,-
10,11,12,12aa,13, 13aa-dekahydroisokino([2,1-g][1, 6]naftyri-
din-8-onia, kaavan V mukaista yhdistetta (1,95 g), ja (R)-
(+)~a-metyylibentsyyli-isosyanaattia (1,0 g) dikloorime-
taanissa (50 ml), sekoitettiin huoneenl&mpdtilassa 30 mi-
nuuttia. Liuotin poistettiin sitten alennetussa paineessa
ja j8&8nnds k&siteltiin kromatografisesti silikageelilld
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tehden useita kromatografisia k&sittelyjd keskinkertaises-
sa paineessa ja kayttden eluenttina etyyliasetaattia, joka
sisdlsi 5 % metanolia. Ensimmdisend eluoitunut yhdiste oli
(8aS,12aS,13aS)-3-metoksi-12-(1~-R-fenetyyliaminokarbonyy-
1i)-5,6,8a,9,10,11,12,12a,13, 13a~-dekahydroisokino[2,1-g]-
[1,6]lnaftyridin-8-oni, sp. 198 - 199 °C, [a],® = +36,5°
(CDC1l,;), jota seurasi (8aR,12aR,13aR)-3-metoksi-12-(1-R-
fenetyyliaminokarbonyyli)-5,6,8a,9,10,11,12,12a,13,13a-
dekahydroisokino[2,1-g][1, 6]naftyridin-8-oni, sp. 220 -
221 °c, [a]l,® = -11,4° (CHC1,).

B. Liuos, joka sis&dlsi (8asS,12aS,13aS)-3-metoksi-
12-(1-R-fenetyyliaminokarbonyyli)-5,6,8a,9,10,11,12,12a, -
13, 13a-dekahydroisokino[2,1-g][1l,6]naftyridin-8-onia
(11,5 g) tetrahydrofuraanissa (50 ml), lis&ttiin hitaasti
liuockseen, joka sis8lsi litiumalumiinihydridid (2,0 g)
tetrahydrofuraanissa (75 ml). Tulokseksi saatua seosta
sekoitettiin ja refluksoitiin 2 tuntia, ja se jadhdytet-
tiin ja k&siteltiin perdtysten vedelld (2,5 ml), 15-%:i-
sella natriumhydroksidilla (2,5 ml) ja vedelld (7,5 ml).
Seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin
8,8 g(8aR,12aS,13aS)-3-metoksi-12-(1-R-fenetyyliaminokar-
bonyyli)-5,6,8a,9,10,11,12,12a,13, 13a-dekahydro-8H-isoki-
no[2,1-g][1,6]naftyridiinid vaahtona. Vaahtoa kdytettiin
seuraavassa reaktiossa sellaisenaan ilman lisdpuhdistusta.

Liuosta, joka sis#lsi (8aR,12aS,13aS)-3-metoksi-
12-(1-R-fenetyyliaminokarbonyyli)-5,6,8a,9,10,11,12,12a,
13, 13a-dekahydro-8H-isokino[2,1-g][1l,6]naftyridiinia
(10,5 g) natrium-n-butoksidin 2 N butanoliliuoksessa
(125 ml), refluksoitiin 4 tuntia. J&aahdytyksen jdlkeen
lisattiin vettd ja liuos tehtiin happamaksi 2 N suolaha-
polla. Liuos pestiin sitten etyyliasetaatilla, ja vesifaa-
si tehtiin emdksiseksi ammoniumhydroksidin vesiliuoksella
ja uutettiin vield dikloorimetaanilla. Uuttoliuoksesta
poistettiin sitten liuotin alennetussa paineessa ja j&an-
nds kdsiteltiin kromatografisesti silikageelilld k&ayttden
eluenttina dikloorimetaania, joka sisdlsi 10 - 20 % meta-
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nolia, jolloin saatiin (8aR,12aS,13aS)-3-metoksi-5, 6, 8a, -
9,10,11,12,12a,13,13a-dekahydro-8H-isokino[2,1-gl1[1,6]-
naftyridiinid, yhdistettd, joka vastaa kaavaa VIIA, sp.
125 - 127 °C, [al,®”® = -150,7° (CHCL,).

D. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavoja

VIIA ja VIIB, joissa X ja Y ovat kumpikin erikseen

vety tai metoksyyliryhmd tai yhdessd metyleenidiok-

siryhmd

Vastaavasti korvaamalla (*)-3-metoksi-5,6,8aa,9, -
10,11,12,12aa, 13, 13aa~-dekahydroisokino[2,1-g][1, 6]naftyri-
din-8-oni muilla kaavan V mukaisilla yhdisteilld, jotka
valmistetaan esimerkiksi valmistuksessa 2B kuvatulla ta-
valla, ja noudattamalla edelld@ kuvattujen valmistusten 4A,
4B ja 4C mukaisia menettelytapoja valmistettiin seuraavat
yhdisteet, jotka vastaavat kaavoja VIIA ja VIIB:
(8aS,12aR,13aR)-3-metoksi~5,6,8a,9,10,11,12,12a,13,13a-
dekahydro-8H-isokino[2,1-g][1,6]naftyridiini, sp. 125 -
127 °C, [al,”® = +154,5° (CHCl,);

E. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavoja

VIIA ja VIIB, joissa X ja Y vaihtelevat

Yhdisteet voidaan valmistaa korvaamalla (#)-3-me-
toksi-5,6,8aaq,9,10,11,12,12aa,13,13aa-dekahydroisokino-
{2,1-g][1,6]naftyridin-8-oni muilla kaavan V mukaisilla
vyhdisteills, jotka on valmistettu esimerkiksi valmistuk-
sessa 2B kuvatulla tavalla, ja noudattamalla edelld kuva-
tun valmistuksen 4A, 4B ja 4C mukaisia menettelytapoja.

Valmistus 5

2-metyylipyrroli-3-karboksyylihappodietyyliamidin

valmistus

Liuokseen, joka sis8lsi dietyyliamiinia (1,6 ml)
tolueenissa (30 ml), lisdttiin 2 M trimetyylialumiinia
(7,5 ml) ja seosta sekoitettiin 20 minuuttia. Tdh&n seok-
seen lisdttiin 2-metyylipyrroli-3-karboksyylihapon etyyli-
esterid (1,53 g) ja reaktioseosta refluksoitiin yén yli.
Seos jdshdytettiin, tehtiin happamaksi suolahapon 2 N ve-
siliuoksella ja uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla ja
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kolmesti dikloorimetaanilla. Yhdistetyistd uuttoliuocksista
poistettiin liuotin alennetussa paineessa, ja jddnnoOkselle
tehtiin flash-kromatografiakdsittely silikageelilléd kayt-
tden eluenttina etyyliasetaatti-heksaaniseosta (3:1), jol-
loin saatiin 1,5 g 2-metyylipyrroli-3-karboksyylihappodi-
etyyliamidia, sp. 120 - 121 °C.

Valmistus 6

1-(t-butoksikarbonyyli)-2-metyylipyrroli-3-~karbok-

syylihappodietyyliamidin valmistus

Liuokseen, joka sisdlsi 2-metyylipyrroli-3-karbok-
syylihappodietyyliamidia (3,6 g) asetonitriilissd, lisat-
tiin di(t-butyyli)karbonaattia (4,76 g) ja 4-dimetyyliami-
nopyridiinid (0,10 g). Seosta sekoitettiin 1 tunti, siihen
lisdttiin vettd ja tuote uutettiin etyyliasetaatilla. Or-
gaaninen kerros pestiin vedelld ja liuotin poistettiin
alennetussa paineessa. Jddnndkselle tehtiin flash-kromato-
grafiakdsittely silikageelillsd kdyttden eluenttina etyyli-
asetaatti-heksaaniseosta (2:3), jolloin saatiin 1,5 g
1-(t-butoksikarbonyyli)-2-metyylipyrroli-3-karboksyylihap-
podietyyliamidia 61ljyné&.

Valmistus 7

(%)-11-(t-butoksikarbonyyli)-5,6,8,11,12,12a-heksa-

hydro-3-metoksibentso[a]pyrrolo[2,3~elkinolitsin-

8~-onin ja sitd lidhellid olevien yhdisteiden valmis-

tus, jotka wvastaavat kaavaa IX

A. Yhdisteen valmistus, joka vastaa kaavaa IX, jos-

sa X on 3-asemassa sijaitseva metoksyyliryhmd ja Y

on vety

Di-isopropyyliamiini (2,8 ml, 20 mmol) ja tetrahyd-
rofuraani (75 ml) jd&hdytettiin l&mpdtilaan -70 °C ja
liuokseen lis&ttiin 2,5 M n-butyylilitiumia (12,5 ml,
20 mmol). Tulokseksi saatuun liuokseen lis&dttiin liuos,
joka sisdlsi 1-(t-butoksikarbonyyli)-2-metyylipyrroli-3-
karboksyylihappodietyyliamidia (4,2 g, 15 mmol) tetrahyd-
rofuraanissa (10 ml), ja seosta sekoitettiin noin 3 mi-
nuuttia. T#h&n seokseen lisattiin 6-metoksi-3,4-dihydro-
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isokinoliinia (2,9 g, 18 mmol) tetrahydrofuraanissa
(10 ml). Seosta sekoitettiin noin 30 minuuttia l&mp&étilas-
sa -70 °C ja sen annettiin sitten ld&mmetd noin 30 minuutin
aikana lamp&tilaan -30 °C. Lisdttiin vettd (100 ml) ja
seos uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla. Etyyliasetaat-
tiuuttoliuokset yhdistettiin, kuivattiin vedetttmdlld mag-
nesiumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin jai jdannds,
jolle tehtiin flash-kromatografiakdsittely silikageelilld
kdyttden eluenttina etyyliasetaatti-heksaaniseosta (1:3),
jolloin saatiin 3 g 6l1jyd. Tédmd 8l1ljy kiteytettiin dietyy-
lieetteristd, jolloin saatiin (#)-11-(t-butoksikarbonyy-
1i)-5,6,8,11,12,12a-heksahydro-3-metoksibentso{a]lpyrrolo-
(2,3-e]kinolitsin-8-onia, sp. 121 - 122 °C.

B. Yhdisteen valmistus, joka vastaa kaavaa IX, jos-

sa X ja Y ovat yhdess3d 2,3-metyleenidioksiryhmd

Vastaavasti korvaamalla 6-metoksi-3, 4~dihydroisoki-
noliini 6,7-metyleenidioksi-3,4-dihydroisokinoliinilla,
jonka valmistus on esitetty valmistuksessa 1B, ja noudat-
tamalla edellsd kuvatun valmistuksen 7A mukaista menettely-
tapaa valmistettiin seuraava yhdiste, joka vastaa kaavaa
IX:
(2)-11-(t-butoksikarbonyyli)-5,6,8,11,12,12a-heksahydro-
2,3-metyleenidioksibentso[a]pyrrolo[2,3-e]kinolitsin-8-
oni, sp. 171 - 172 °C.

C. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavaa

IX, jossa X ja Y vaihtelevat

Yhdisteet voidaan valmistaa korvaamalla 6-metoksi-
3,4-dihydroisokinoliini muilla kaavan III mukaisilla yh-
disteilld ja noudattamalla edelld kuvatun valmistuksen 7A
mukaista menettelytapaa.

Valmistus 8

(t)-(8aa,llaa,l2aa)-3-metoksi~-5,6,8,8a,9,10,11, -

lla,12,12a~dekahydrobentso[a]pyrrolo[2,3-elkinolit-

sin-8-onin ja sitd l1dhelld olevien yhdisteiden val-

mistus, jotka vastaavat kaavaa X
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A. Yhdisteen valmistus, joka vastaa kaavaa X, jossa

X on 3-asemassa sijaitseva metoksyyliryhmd ja Y on

vety

Seosté, joka sisdlsi (#*)-11-(t-butoksikarbonyyli)-
5,6,8,11,12,12a-heksahydro-3-metoksibentsolalpyrrolo-
[2,3-e]lkinolitsin-8-onia (15 g), joka oli valmistettu val-
mistuksessafkuvatulla tavalla, ja 5 % Rh-Al,0,-katalysaat-
toria (3,5 g) etanolissa (200 ml), hydrattiin noin 4 tun-
tia paineessa 280 kPa. Katalysaattori poistettiin suodat-
tamalla ja suodos vdkev®ditiin alennetussa paineessa. Jaan-
nds liuotettiin dikloorimetaaniin (100 ml) ja liuokseen
lisdttiin trifluorietikkahappoa (15 ml). Seosta sekoitet-
tiin huoneenl&mpttilassa 18 tuntia, ja sen j8lkeen suori-
tettiin partitio dikloorimetaanin ja NH,OH:n vesiliuoksen
kesken, dikloorimetaanikerros erotettiin ja liuotin pois-
tettiin alennetussa paineessa. J&&nnds puhdistettiin kro-
matografisesti silikageelillsd kdyttden eluenttina dikloo-
rimetaania, joka sis#lsi 1 % ammoniumhydroksidia ja 10 %
metanolia, jolloin saatiin (%)-(8aa,llaa,l2aa)-3-metoksi-
5,6,8,8a,9,10,11,11a, 12, 12a-dekahydrobentso[alpyrrolo-
[2,3-e]kinolitsin-8-onia (X), sp. 98 - 99 °C.

B. Yhdisteen valmistus, joka vastaa kaavaa X, jos-

sa X ja Y ovat yhdessid 2,3-metyleenidioksiryhmd

Vastaavasti Korvaamalla (+)-11-(t-butoksikarbonyy-
1i)-5,6,8,11,12, 12a-heksahydro-3-metoksibentso[a]lpyrrolo-
[2,3-elkinolitsin-8-oni (+)-11-(t-butoksikarbonyyli)-
5,6,8,11,12,12a-heksahydro-2,3-metyleenidioksibentsola]-~
pyrrolo[2,3-elkinolitsin-8-onilla, joka valmistetaan esi-
merkiksi valmistuksessa 7B kuvatulla tavalla, ja noudatta-
malla edelld kuvatun valmistuksen 8A mukaista menettelyta-
paa valmistettiin seuraava yhdiste, joka vastaa kaavaa X:
(x)-(8aa,llaaq,12aa)-2,3-metyleenidioksi-5,6,8,8a,9,10,11, ~
11a,12,12a-dekahydrobentso[a]lpyrrolo[2,3-elkinolitsin~8-~
oni, sp. 175 - 176 °C.
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C. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavaa X,

jossa X ja Y vaihtelevat

Yhdisteet voidaan valmistaa korvaamalla (*)-11-(t-
butoksikarbonyyli)-5,6,8,11,12,12a-heksahydro-3-metoksi-
bentso[a]pyrrolo{2,3-elkinolitsin-8-oni muilla kaavan IX
mukaisilla yhdisteillsd, jotka on valmistettu esimerkiksi
valmistuksessa 7C kuvatulla tavalla, ja noudattamalla
edelld kuvatun valmistuksen 8A mukaista menettelytapaa.

Valmistus 9

(¢)-(8aa,1laa,l12aa)~3-metoksi-5,6,8,8a,9,10,11, -

11a,12,12a-dekahydrobentso[alpyrrolo[2,3-elkinolit~

siinin ja sitd l3helld olevien yhdisteiden valmis-

tus, jotka vastaavat kaavaa XI

A. Yhdisteen valmistus, joka vastaa kaavaa XI, jos-

sa X on 3-asemassa sijaitseva metoksyyliryhmd ja Y

on vety

Liuos, joka sisdlsi valmistuksessa 8 kuvatulla ta-
valla valmistettua (*)-(8aq,llaa,l2aa)-3-metoksi-5,6,8,-
8a,9,10,11,11a,12,12a-dekahydrobentsol[alpyrrolo[2,3-e]ki-
nolitsin-8-onia (X; 7,6 g) tetrahydrofuraanissa (125 ml),
lisdttiin hitaasti liuokseen, joka sisdlsi litiumalumiini-
hydridia (1,0 g) tetrahydrofuraanissa (100 ml). Tulokseksi
saatua seosta sekoitettiin ja refluksoitiin 3 tuntia, ja
se jadhdytettiin ja kdsiteltiin perédtysten vedelld
(2,5 ml), 15-%:isella natriumhydroksidilla (2,5 ml) ja
vedells (7,5 ml). Seos suodatettiin ja suodos haihdutet-
tiin, jolloin saatiin (t)-(8aa,llaa, l2aa)-3-metoksi-~5,6, -
8,8a,9,10,11,11a,12,12a-dekahydrobentso[a]pyrrolo[2, 3-e]-
kinolitsiinia &1jynd. Oljy k#ytettiin seuraavassa reak-
tiossa ilman lisdpuhdistusta.

B. Yhdisteen valmistus, joka vastaa kaavaa XI, jos-

sa X ja Y ovat yhdessd 2,3-metyleenidioksiryhmd

Vastaavasti korvaamalla (*)-(8aa,llaa,l2aa)-3-met-
oksi-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a-dekahydrobentsol{a]pyr-
rolo{2,3~elkinolitsin~-8-oni (*)-(8aa,llaa,l2aa)-2,3-mety-
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leenidioksi-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a-dekahydrobentso-
[alpyrrolo[2,3-e]lkinolitsin-8-onilla, joka valmistetaan
esimerkiksi valmistuksessa 8B kuvatulla tavalla, ja nou-
dattamalla edelld kuvatun valmistuksen 9A mukaista menet-
telytapaa valmistettiin seuraava yhdiste, joka vastaa kaa-
vaa XI:
(+)-(8aa,llaa, l2aa)-2,3-metyleenidioksi-5,6,8,8a,9,10,11, -
11la,12,12a-dekahydrobentso[a]lpyrrolo[2,3~e]kinolitsiini.
C. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavaa
XI, jossa X ja Y vaihtelevat
Yhdisteet voidaan valmistaa korvaamalla (*)-
(8aa,llaa,l2aa)-3-metoksi-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a~-de-
kahydrobentso[alpyrrolo{2,3-e]kinolitsin~8-oni muilla kaa-
van X mukaisilla yhdisteilld, jotka on valmistettu esimer-
kiksi valmistuksessa 8C kuvatulla tavalla, ja noudattamal-
la edelld kuvatun valmistuksen 9A mukaista menettelytapaa.
Valmistus 10
(2)-(8aa,1llaa, l2aa)-3-metoksi-11-(3-klooripropaani-
sulfonyyli)-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a-dekahydro-
bentso[a]pyrrolo[2,3-elkinolitsiinin ja sitd ldhel-
13 olevien yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat
kaavaa XII
A. Yhdisteen valmistus, joka vastaa kaavaa XII,
jossa A on propyleeniryhmi, X on 3-asemassa sijait-
seva metoksyyliryhmd, Y on vety, Z on kloori ja n
on 1
Liuos, joka sisdlsi valmistuksessa 9 kuvatulla ta-
valla valmistettua (*)-(8aa,llaa,l22aa)-3-metoksi-5,6,8, -
8a,9,10,11,11a/12,12a—dekahydrobentso[a]pyrrolo[2,3—e]ki—
nolitsiinia (XI; 7,2 g) ja trietyyliamiinia (7 ml) dikloo-
rimetaanissa (150 ml), jdahdytettiin ldmpdtilaan 0 °C ja
siihen lisdttiin 3-klooripropaanisulfonyylikloridia
(5,5 g) dikloorimetaanissa (50 ml). Pantiin merkille ekso-
terminen reaktio. Tulokseksi saatua seosta sekoitettiin 30
minuuttia lampdtilassa 0 °C ja se pestiin sitten laimealla
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ammoniumhydroksidilla. Dikloorimetaanikerros erotettiin ja
liuvotin poistettiin alennetussa paineessa. Jadnnés puhdis-
tettiin kromatografisesti silikageelilld kdytt8en eluent-
tina etyyliasetaatti-heksaaniseosta (1:1), jolloin saatiin
(x)-(8aa,llaa,l2aa)-3~-metoksi-11~(3-klooripropaanisulfo-
nyyli)-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12, 12a-dekahydrobentso[a]lpyr-
rolo[2,3-elkinolitsiinia, yhdistettd, joka vastaa kaavaa
X1I, jossa n on 1, 8ljyné.

B. Yhdisteen valmistus, joka vastaa kaavaa XII,

jossa A on propyleeniryhmd, X on 3-asemassa sijait-

seva metoksyyliryhmd, Y on vety, Z on kloori ja n

on 2

Vastaavasti korvaamalla (*x)-(8aa,llaa,l22aa)-3-met-
oksi-5,6,8,8a,9,10,11,11a3,12, 12a~-dekahydrobentso[a]pyr-
rolo[2,3-el]kinolitsiini (+)-(8aR,12aS,13aS)-3-metoksi-
5,6,8a,9,10,11,12,12a,13, 13a-dekahydro-8H-isokino[2,1~-g]~-
[1,6)naftyridiinilla, joka valmistetaan esimerkiksi val-
mistuksessa 4 kuvatulla tavalla, ja noudattamalla edelld
kuvatun valmistuksen 10A mukaista menettelytapaa valmis-
tettiin seuraava yhdiste, joka vastaa kaavaa XII, jossa n
on 2:
(8aR, 12as,13aS)-3-metoksi-12-(3-klooripropaanisulfonyyli)-
5,6,8a,9,10,11,12,12a,13, 13a-dekahydro-8H~-isokino[2,1-g]~-
[1,6]naftyridiini 6l1jynd, joka muunnettiin etanoli-eette-
riseoksessa hydrokloridisuolaksi vedettdm&dlla vetyklori-
dilla k&dsittelemdlld, jolloin saatiin (8aR,12asS,13aS)-3-
metoksi-12-(3-klooripropaanisulfonyyli)-5,6,8a,9,10,11, -
12,12a,13, 13a~dekahydro-8H-isokino[2,1-g][1,6])naftyridii-
nihydrokloridia, sp. 203 - 205 °C,
[al, = +28,7° (¢ = 0,55, CH,0H).

C. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavaa

XII, jossanon 1l ja A, X, Y ja Z vaihtelevat

Yhdisteet voidaan valmistaa korvaamalla mahdolli-
sesti(+*)-(8aa,llaa,l2aa)-3-metoksi-5,6,8,8a,9,10,11,11a, -
12, 12a-dekahydrobentso[a]pyrrolo[2,3-elkinclitsiinirasee-

misilla kaavan XI mukaisilla yhdisteilld, jotka on valmis-
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tettu esimerkiksi valmistuksessa 9 kuvatulla tavalla, tai
kaavan XI mukaisten yhdisteiden yksityisilli enantiomee-
reilla, ja korvaamalla mahdollisesti 3-klooripropaanisul-
fonyylikloridi asianmukaisella halogeenialkyylisulfonyyli-
halogenidilla, jonka kaava on ZASO,Z, jossa Z on kloori ja
A 1 - 6 hiiliatomia sisd8ltdvd alempi alkyleeniryhmd, ja
noudattamalla edelld kuvatun valmistuksen 10A mukaista
menettelytapaa.
D. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavaa
XII, jossanon 2 ja A, X, Y ja Z vaihtelevat
Yhdisteet voidaan valmistaa korvaamalla (z)-(8aaq,
llaa,12aa)-3-metoksi-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12, 12a-dekahyd-
robentso[a]pyrrolo[2,3-e]kinolitsiini asiamukaisella ra-
seemisella kaavan VII mukaisella yhdisteelld, jotka on
valmistettu esimerkiksi valmistuksessa 3 kuvatulla taval-
la, tai yksityiselld kaavan VIIA tai VIIB mukaisella enan-
tiomeerilla, joka on valmistettu esimerkiksi valmistukses-
sa 4 kuvatulla tavalla, ja mahdollisesti korvaamalla 3-
Klooripropaanisulfonyylikloridi asianmukaisella halogeeni-
alkyylisulfonyylihalogenidilla, jonka kaava on ZASO,Z, jos-
sa Z on kloori ja A 1 - 6 hiiliatomia sisdltdvd alempi
alkyleeniryhmd, ja noudattamalla edelld kuvatun valmistuk-
sen 10A mukaista menettelytapaa.
Valmistus 11
(x)-(8aa,llaa,l2aa)-3-metoksi-11-(3~aminopropaani-
sulfonyyli)-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a-dekahydro-
bentso[alpyrrolo[2,3-elkinolitsiinin ja sitd l3hel-
14 olevien yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat
kaavaa XIV
A. Yhdisteen valmistus, joka vastaa kaavaa XIII,
jossa A on propyleeniryhmi, X on 3-asemassa sijait-
seva metoksyyliryhmd, Y on vety ja n on 1
Seosta, joka sisdlsi valmistuksessa 10 kuvatulla
tavalla valmistettua (*)-(8aa,llaa,l1l2aa)-3-metoksi-11-(3-
klooripropaanisulfonyyli)-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a-
dekahydrobentso[a]pyrrolo(2, 3-elkinolitsiinia (XII; 5 g),
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natriumatsidia (1,6 g) ja natriumjodidia (50 mg) N,N-dime-
tyyliformamidissa (25 ml), sekoitettiin l&mp6étilassa 80 °C
y8n yli. Reaktioseos kaadettiin veteen (250 ml) ja uutet-
tiin kolmesti dietyylieetterill&. Orgaaninen kerros pes-
tiin vedelld ja sen j&lkeen kylldiselld natriumkloridiliu-
oksella ja kuivattiin vedetttmdlld natriumsulfaatilla.
Liuotin poistettiin, jolloin j&i jdljelle (%)-(8aa,llaaq,-
l12aa)-3-metoksi-11-(3-atsidopropaanisulfonyyli)-5,6,8, 8a, -
9,10,11,11a,12,12a-dekahydrobentso[a]lpyrrolo([2,3-e]lkino-
litsiinia, yhdistett&, joka vastaa kaavaa XIII, jossa n
on 1,

B. Yhdisteen valmistus, joka vastaa kaavaa XIV,

jossa A on propyleeniryhmd, X on 3-asemassa sijait-

seva metoksyyliryhmd, Y on vety ja n on 1

Kaavan XITII mukainen yhdiste liuotettiin sitten
etanoliin (100 ml), joka sisdlsi ylimd&rin vedetdntd vety-
kloridia, ja 1liuokseen lis&dttiin 1,7 g katalysaattoria,
joka sis#lsi 20 % palladiumhydroksidia hiilikantoaineella.
Seosta hydrattiin 18 tuntia paineessa 340 kPa, sen jdlkeen
seos suodatettiin ja liuotin poistettiin alennetussa pai-
neessa. Jaidnndkselle suoritettiin partitio dikloorimetaa-
nin ja NHOH:n vesiliuoksen kesken, dikloorimetaanikerros
erotettiin ja liuotin poistettiin alennetussa paineessa,
jolloin saatiin (+)-(8aa,llaa,l2aa)-3-metoksi-11-(3-amino-
propaanisulfonyyli)-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a-dekahydro-
bentsofa]pyrrolo{2,3-e]kinolitsiinia, yhdistettd, joka
vastaa kaavaa XIV, jossa n on 1, 6ljyné.

C. Yhdisteen valmistus, joka vastaa kaavaa XIV,

jossa A on propyleeniryhmid, X on 3-asemassa sijait-

seva metoksyyliryhmd, Y on vety ja n on 2

Vastaavasti korvaamalla (+)-(8aa,llaa, l2aa)-3-
metoksi-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a-dekahydrobentso[a]-
pyrrolo[2,3-e]lkinolitsiini (*)-(8aR,12aS,13aS)-3-metoksi-
5,6,8a,9,10,11,12,12a,13,13a~-dekahydro-8H-isokino{2,1-g]~-
[1,6]naftyridiinilla, joka valmistetaan esimerkiksi val-

mistuksessa 10B kuvatulla tavalla, ja noudattamalla edel-
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14 kuvattujen valmistusten 11A ja 11B mukaisia menettely-
tapoja valmistettiin seuraava yhdiste, joka vastaa kaavaa
XIV, jossa n on 2:
(8aR, 12aS,13aS)-3-metoksi-~-12-(3-aminopropaanisulfonyyli)-
5,6,8a,9,10,11,12,12a,13,13a-dekahydro~8H-isokino[2,1~g]-
[1,6]naftyridiini 6ljynd, joka muunnettiin etanoli-eette-
riseoksessa hydrokloridisuolaksi vedettdmdlld vetyklori-
dilla k&dsittelem&lld, jolloin saatiin (8aR,12aS,13aS)-3-
metoksi-12-(3-aminopropaanisulfonyyli)-5,6,8a,9,10,11,12, -
12a,13,13a~-dekahydro-8H-isokino[2,1-g][1,6]lnaftyridiini-
hydrokloridia, [al, = +26,8° (c = 0,22, CH,0H).
D. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavaa
X1V, jossanon 1l ja A, X ja Y vaihtelevat
Yhdisteet voidaan valmistaa korvaamalla (*)-(8aaqa,
llaa,12aa)~-3-metoksi-11~(3-klooripropaanisulfonyyli)-
5,6,8,8a,9,10,11,11a,12, 12a-dekahydrobentso[a]pyrrolo-
[2,3-e]kinolitsiini yhdisteilld, jotka vastaavat kaavaa
XII, jossa n on 1, ja jotka ovat raseemisina seoksina tai
yksityisind enantiomeereina, ja noudattamalla edelld Kku-
vattujen valmistusten 11A ja 11B mukaisia menettelytapoja.
E. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavaa
XIV, jossa n on 2 ja A, X ja Y vaihtelevat
Yhdisteet voidaan valmistaa korvaamalla (8aR, 12aS, -
13aS)-3-metoksi-5,6,8a,9,10,11,12,12a,13,13a-dekahydro-
8H-isokino[2,1-g][1,6])naftyridiini yhdisteilld, jotka vas-
taavat kaavaa XII, jossa n on 2, ja jotka ovat raseemi-
sina seoksina tai yksityisind enantiomeereina, ja noudat-
tamalla edelld kuvattujen valmistusten 11A ja 11B mukaisia
menettelytapoja.
Esimerkki 1
(%)~(8aa,llaa,l2aa)-3-metoksi-1ll-metaanisulfonyyli-
5,6,8,85,9,10,11,11a,12,12a-dekahydrobentso[a]pyr-
rolo{2,3-e]lkinolitsiinin ja sitid 1l4dhelld olevien
yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavaa 1,
jossa R on alkyyli-, sykloalkyyli-, fenyyli- tai
fenyyli(alempi alkyyli)ryhmd ja n on 1
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A. Yhdisteen valmistus, joka vastaa kaavaa 1, jossa

R on metyyliryhmd, X on 3-asemassa sijaitseva me-

toksyyliryhmd, Y on vety ja n on 1 |

Seos, joka sisdlsi valmistuksessa ;'kuvatulla ta-
valla valmistettua (*)-(8aa,llaa,lZaa)-3-metoksi-5,6,8,-
8a,9,10,11,11a,12,12a-dekahydrobentso[alpyrrolo[2,3-e]ki-
nolitsiinia (XI; 1,6 g) ja trietyyliamiinia (1 ml) dikloo-
rimetaanissa (25 ml), ja&hdytettiin l&mpsdtilaan O °C ja
siihen lis&ttiin metaanisulfonyylikloridia (0,4 ml). Tu-
lokseksi saatua seosta sekoitettiin 30 minuuttia l&mpodti-
lassa 0 °C ja sitten se pestiin laimealla ammoniumhydrok-
sidilla. Dikloorimetaanikerros erotettiin ja liuotin pois-
tettiin alennetussa paineessa. Jdadannds puhdistettiin kro-
matografisesti silikageelillsd, jolloin saatiin (%)-(8aa,-
llaa,l2aa)-3-metoksi-ll-metaanisulfonyyli-5,6,8,8a,9,10,-
11,11a,12,12a-dekahydrobentso[alpyrrolo[2,3~-elkinolitsii-
nia, yhdistettd, joka vastaa kaavaa 1, jossa n on 1 ja R
on alkyyliryhmi, 6ljyna. Oljy liuotettiin etanoliin ja
liuokseen 1lisdttiin vedetdntd HCl:a eetterissd, jolloin
liuoksesta kiteytyi hydrokloridisuola, sp. 253 - 254 °C.

B. Yhdisteen valmistus, joka vastaa kaavaa 1, jossa

R on metyyliryhmd, X ja Y ovat yhdessd 2,3-metylee-

nidioksiryhmd ja n on 1

Vastaavasti korvaamalla (t)—(8aa,llaa,12aa)¥3-me—
toksi-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12, 12a-dekahydrobentso[a]lpyrro-
lo[2,3-elkinolitsiini(+)-(8aq,llaa,l12aa)-2,3-metyleenidi-
oksi-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a-dekahydrobentso[a]pyrro-
lo[2,3-e]kinolitsiinilla, joka valmistetaan esimerkiksi
valmistuksessa 9 kuvatulla tavalla, ja noudattamalla edel-
18 esimerkissd 1A kuvattua menettelytapaa valmistettiin
seuraava yhdiste, joka vastaa kaavaa 1, jossa n on 1:
(t)-(8aa,llaa,l2aa)-2,3-metyleenidioksi-11l-metaanisulfo-
nyyli-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12, 12a-dekahydrobentso[a]lpyrro-
lo[2,3-elkinolitsiinihydrokloridi, sp. 258 - 2509 °C.
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C. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavaa 1,

jossa n on 1, R on alkyyli-, sykloalkyyli-, fenyy-

li~- tai fenyyli(alempi alkyyli)ryhmd ja X ja Y

vaihtelevat

Yhdisteet voidaan valmistaa korvaamalla (*)-(8aq,
llaa,l1l2aa)-3-metcksi-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12, 12a-dekahyd-
robentso[alpyrrolo[2,3-elkinolitsiini kaavan XI mukaisilla
vhdisteilld, jotka on valmistettu esimerkiksi valmistuk-
sessa 9C kuvatulla tavalla ja jotka ovat raseemisina seok-
sina tai yksityisinid enantiomeereina, ja mahdollisesti
korvaamalla metaanisulfonyylikloridi asianmukaisella yh-
disteelld, jonka kaava on ZSO,R, jossa R on alempi alkyy-
li-, sykloalkyyli-, fenyyli-, joka viimeksi mainittu on
mahdollisesti substituoitu, tai fenyyli(alempi alkyyli)-
ryhmd ja Z on kloori tai bromi, ja noudattamalla edelld
esimerkissd& 1A kuvattua menettelytapaa.

Esimerkki 2
(£)-(8aa,llaa,l2aa)-3-metoksi-~-11-[3~-(metaanisulfo-
nyyliamino)propaanisulfonyyli]l-~5,6,8,8a,9,10,11,-
1la,12,12a-dekahydrobentsof[a]pyrrolo[2,3~e]lkinolit-
siinin ja sitd l1l3helld olevien yhdisteiden valmis-
tus, jotka vastaavat kaavaa 1, jossa R! on alempi
alkyyliryhmd )

A. Yhdisteen valmistus, joka vastaa kaavaa 1, jossa

A on propyleeniryhmi, R' on metyyliryhmi, X on 3-

asemassa sijaitseva metoksyyliryhmd, Y on vety ja

nonl g)

Seos, joka sisdlsi valmistuksessa $ kuvatulla ta-
valla valmistettua (z)-(8aa,llaa,l2aa)-3-metoksi-11-(3-
aminopropaanisulfonyyli)-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a-deka-
hydrobentso[a]lpyrrolo[2, 3-elkinolitsiinia (XIV; 1,6 g) ja
trietyyliamiinia (1 ml) dikloorimetaanissa (25 ml), j&ah-
dytettiin l8mp&tilaan 0 °C ja siihen lisattiin metaanisul-
fonyylikloridia (0,4 ml). Tulokseksi saatua seosta sekoi-
tettiin 30 minuuttia l&mp&tilassa 0 °C ja sitten se pes-
tiin laimealla ammoniumhydroksidilla. Dikloorimetaaniker-
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ros erotettiin ja liuotin poistettiin alennetussa painees-
sa. Jadnnds puhdistettiin kromatografisesti silikageelil-
18, jolloin saatiin (*)-(8aa,llaqa,l2aa)-3-metoksi-11-[3-
(metaanisulfonyyliamino)propaanisulfonyyli]-5,6,8,8a,9, -
10,11,11a,12, 12a-dekahydrobentso[a]lpyrrolo[2,3-elkinolit-
siinia, yhdistettd, joka vastaa kaavaa 1, jossa n on 1 ja
R' on alkyyliryhmd, &ljynd. Oljy kiteytettiin etyyliase-
taatti-heksaaniseoksesta, jolloin muodostui kiintedtd ai-
netta, sp. 145 - 146 °C.

B. Yhdisteen valmistus, joka vastaa kaavaa 1, jossa

A on propyleeniryhmd, R! on metyyliryhmid, X on 3-

asemassa sijaitseva metoksyyliryhm3, Y on vety ja n

on 2

Vastaavasti korvaamalla (%)-(8aa,llaq,l22aa)-3-me-
toksi-11-(3-aminopropaanisulfonyyli)-5,6,8,8a,9,10,11, -
lla,12,12a-dekahydrobentso[a]pyrrolo[2,3-e]lkinolitsiini
(8aR, 12a8,13a8)-3-metoksi-12-(3-aminopropaanisulfonyyli)-
5,6,8a,9,10,11,12,12a,13, 13a-dekahydro-8H-isokinof{2, 1-g]-
[1,6]lnaftyridiinilla, joka valmistetaan esimerkiksi val-
mistuksessa 11C kuvatulla tavalla, ja noudattamalla edel-
14 esimerkissd 2A kuvattua menettelytapaa valmistettiin
seuraava yhdiste, joka vastaa kaavaa 1, jossa n on 2, ja
se muunnettiin maleaattisuolakseen:
(8aR,12aS,13aS)-3-metoksi~12~[3-(metaanisulfonyyliamino)-
propaanisulfonyyli]-5,6,8a,9,10,11,12,12a, 13, 13a-dekahyd-
ro-8H-isokino[2,1-g][1,6]naftyridiinimaleaatti, sp. 108 -
109 °C, [al, = +9,9° (c = 1,1, CH,0H).

C. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavaa 1,

jossa R' on alempi alkyyliryhmi ja A, X, Y ja n

vaihtelevat

Yhdisteet voidaan valmistaa korvaamalla mahdolli-
sesti (*)~(8aa,llaa,l2aa)-3-metoksi-11-(3-aminopropaani-
sulfonyyli)-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12, 12a~-dekahydrobentso-
[a]lpyrrolof2,3-elkinolitsiini raseemisina seoksina tai
vksityisind enantiomeereina olevilla yhdisteilld, jotka

vastaavat kaavaa XIV, jossa n on 1 tai 2, ja jotka on val-
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mistettu esimerkiksi valmistuksissa 11D ja 11E kuvatulla
tavalla, ja korvaamalla mahdollisesti metaanisulfonyyli-
kloridi yhdisteills, jotka vastaavat kaavaa ZSO,R', jossa
R’ on alempi alkyyliryhmd ja Z on kloori tai bromi, ja nou-
dattamalla edelld esimerkissd 2A kuvattua menettelytapea.
Esimerkki 3
(x)-(8aa,llaa,l2aa)~-3-metoksi-11-{3-(dimetyyliami~
nosulfonyyliamino)propaanisulfonyyli]~5,6,8,8a,9, -
10,11,11a,12,12a-dekahydrobentso[a]lpyrrolo[2,3-e]~
kinolitsiinin ja sitd 1l3helld olevien yhdisteiden
valmistus, jotka vastaavat kaavaa 1, jossa R! on
ryhmi -NR’R?
A. Yhdisteen valmistus, joka vastaa kaavaa 1, jossa
A on propyleeniryhmi, R? ja R® ovat metyyliryhmii,
X on 3-~asemassa sijaitseva metoksyyliryhmd, Y on
vety janon 1l 1
Seosta, joka sisdlsi valmistuksessa 9 kuvatulla ta-
valla valmistettua (*)-(8aa,llaa,l2aa)-3-metoksi-11-(3-
aminopropaanisulfonyyli)-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a~-deka~
hydrobentso[a]lpyrrolo[2,3-e]lkinolitsiinia (XIV, jossa n on
1; 1,6 g), trietyyliamiinia (1 ml) ja dimetyyliaminosulfo-~
nyylikloridia (0,5 ml) dikloorimetaanissa (25 ml), sekoi-
tettiin 18 tuntia lampétilassa 25 °C. Dikloorimetaaniker-
ros pestiin ammoniumhydroksidin vesiliuoksella, orgaanineﬁ
kerros erotettiin ja liuotin poistettiin alennetussa pai-
neessa. J8&nnds puhdistettiin kromatografisesti silikagee-
1i118, jolloin saatiin (%*)-(8aa,llaa,l2aa)-3-metoksi-11-
[3-(N,N-dimetyyliaminosulfonyyliamino)propaanisulfonyyli]-~
5,6,8,8a,9,10,11,11a,12, 12a~-dekahydrobentsol[a]lpyrrolo-
[2,3-elkinolitsiinia, yhdistettd, joka vastaa kaavaa 1,
jossa n on 1 ja R' on ryhmd8 -NR’R®, 8ljynd. Oljy kiteytet-
tiin etyyliasetaatti-heksaaniseoksesta, jolloin muodostui
kiintedtd ainetta, sp. 150 - 151 °C.
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B. Yhdisteen valmistus, joka vastaa kaavaa 1, jossa

A on propyleeniryhmi#, R? ja R® ovat metyyliryhmii,

X on 3-asemassa sijaitseva metoksyyliryhmd, Y on

vety ja n on 2

Vastaavasti korvaamalla (t)-(8aa,llaa,l2aa)-3-me-
toksi-11-(3~-aminopropaanisulfonyyli)-5,6,8,8a,9,10,11, -
11la,12, 12a-dekahydrobentso[a]lpyrrolo[2,3-elkinolitsiini
(8aR,12aS,13aS)-3-metoksi-12-(3-aminopropaanisul fonyyli)-
5,6,8a,9,10,11,12,12a,13,13a-dekahydro-8H-isokino[2,1-g]-
[1,6]lnaftyridiinilla, joka valmistetaan esimerkiksi val-
mistuksessa 11C kuvatulla tavalla, ja noudattamalla edel-
14 esimerkissd 3A kuvattua menettelytapaa valmistettiin
seuraava yhdiste, joka vastaa kaavaa 1, jossa n on 2, ja
se muunnettiin maleaattisuolakseen:
(8aR, 12as8,13aS)-3-metoksi-12-[{3-(N,N~-dimetyyliaminosulfo-
nyyliamino)propaanisulfonyyli]-5,6,8a,9,10,11,12,12a,13, -
13a-dekahydro-8H-isokino[2,1-g][1, 6]naftyridiinimaleaatti,
sp. 165 - 167 °C, [al, = +17,18° (¢ = 1,35, CH,0OH).

C. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavaa 1,

jossa R' on rybmi ~NR’R® ja A, X, Y ja n vaihtelevat

Yhdisteet voidaan valmistaa korvaamalla mahdolli-
sesti (x)-(8aa,llaa,l2aa)-3-metoksi-11-(3-aminopropaani-
sulfonyyli)-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12, 12a-dekahydrobentso-
[a)lpyrrolo[2,3-e]kinolitsiini raseemisina seoksina tai
vksityisind enantiomeereina olevilla yhdisteilld, jotka
vastaavat kaavaa XIV, jossa n on 1 tai 2, ja jotka on val-
mistettu esimerkiksi valmistuksissa 11D ja 11E kuvatulla
tavalla, ja korvaamalla mahdollisesti dimetyyliaminosulfo-
nyylikloridi yhdisteilld, jotka vastaavat kaavaa ZSO,R?,
jossa R! on ryhmd -NR’R?® ja Z on kloori tai bromi, ja nou-
dattamalla edelld esimerkissid 3A kuvattua menettelytapaa.
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Esimerkki 4
(z)~(8aa,llaa,l2aa)-3-metoksi-11-[3~(aminosulfo-
nyyliamino)propaanisulfonyyli}-5,6,8,8a,9,10,11, -
1la,12,12a-dekahydrobentso[a]lpyrrolo[2, 3-elkinolit-
siinin ja sitd l3helld olevien yhdisteiden valmis-
tus, jotka vastaavat kaavaa 1, jossa R! on ryhmi
~NH,
A. Yhdisteen valmistus, joka vastaa kaavaa 1, jossa
A on propyleeniryhmid, R' on ryhmi -NH,, X on 3-ase-
massa sijaitseva metoksyyliryhmd, Y on vety ja n
on 1 s
Seosta, joka sisdlsi valmistuksessa;ﬂ kuvatulla ta-
valla wvalmistettua (%)-(8aa,llaqa,l2aa)-3-metoksi-11-(3-
aminopropaanisulfonyyli)-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a-deka-
hydrobentso[alpyrrolo[2,3-elkinolitsiinia (XIV, jossa n on
1; 1,43 g), trietyyliamiinia (1 ml) ja t-butyyliaminosul-
fonyylikloridia (1,7 g) dikloorimetaanissa (25 ml), se-
koitettiin 18 tuntia l&8mpdtilassa 25 °C. Dikloorimetaa-
nikerros pestiin ammoniumhydroksidin vesiliuoksella, or-
gaaninen kerros erotettiin ja liuotin poistettiin alenne-
tussa paineessa. J&dnnds puhdistettiin kromatografisesti
silikageelilld kdyttden eluenttina etyyliasetaattia. Jaan-
ndstd sekoitettiin yén yli trifluorietikkahapossa (6 ml)
ja ylimdardinen happo poistettiin sitten alennetussa pai-
neessa. Jainndkselle tehtiin flash-kromatografiak#sittely
silikageelilld k&ytt8en eluenttina dikloorimetaania, joka
sisdlsi 10 % metanolia, ja tuote kiteytettiin etyyliase-
taatti-heksaaniseoksesta, jolloin saatiin (%)-(8aa,llaaq, -
l2aa)-3-metoksi-11-[3-(aminosulfonyyliamino)propaanisulfo-
nyylil]-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a~-dekahydrobentso{alpyr-
rolo[2,3~elkinolitsiinia, yhdistettd, joka vastaa kaavaa
1, jossa n on 1 ja R' on ryhm& -NR’R’, sp. 157 - 158 °C.
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B. Yhdisteen valmistus, joka vastaa kaavaa 1, jossa

A on propyleeniryhmi, R! on ryhmi -NH,, X on 3-ase-

massa sijaitseva metoksyyliryhmd, Y on vety ja

n on 2

Vastaavasti korvaamalla (x)-(8aa,llaa,l2aa)-3-me-
toksi-11-(3-aminopropaanisulfonyyli)-5,6,8,8a,9,10,11, -
lla,12,12a-dekahydrobentsofa]lpyrrolo[2,3-elkinolitsiini
(8aR,12aS,13aS)-3-metoksi~12-(3-aminopropaanisulfonyyli)-~
5,6,8a,9,10,11,12,12a,13, 13a-dekahydro-8H-isckino[2,1-g]~
[1,6]naftyridiinilla, joka valmistetaan esimerkiksi val-
mistuksessa 11C kuvatulla tavalla, ja noudattamalla edel-
14 esimerkissd 4A kuvattua menettelytapaa valmistettiin
seuraava yhdiste, joka vastaa kaavaa 1, jossa n on 2,
vaahtona ja se muunnettiin maleaattisuolakseen:
(8aR,12aS,13aS)-3-metoksi-12-[3-(aminosulfonyyliamino)-~-
propaanisulfonyylil-5,6,8a,9,10,11,12,12a,13, 13a-dekahyd-
ro~8H-isokinof2,1-g]l{1l,6]lnaftyridiinimaleaatti, [a], =
+21,4° (c = 0,7, CH,0H).

C. Yhdisteiden valmistus, jotka vastaavat kaavaa 1,

jossa R' on rybhmd -NH, ja A, X, Y ja n vaihtelevat

Yhdisteet voidaan valmistaa korvaamalla (#)-(8aa,
llaa,12aa)-3-metoksi-11~-(3-aminopropaanisulfonyyli)-
5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a~-dekahydrobentso[a]pyrrolo-
{2,3-elkinolitsiini raseemisina seoksina tai yksityisinag
enantiomeereina olevilla yhdisteilld, jotka vastaavat kaa-
vaa XIV, jossa n on 1 tai 2, ja jotka on valmistettu esi-
merkiksi valmistuksissa 11D ja 11E kuvatulla tavalla, ja
korvaamalla mahdollisesti t-butyyliaminosulfonyylikloridi
asianmukaisella yhdisteells, joka vastaa kaavaa ZSO,NHR?,
jossa Z on edelld esitetyn m8dritelmdn mukainen ja R? on t-
butyyliryhmd, ja noudattamalla edelld esimerkissd 4A ku-

vattua menettelytapaa.
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Esimerkki 5

(8aR,12aS,13aS)-3-metoksi-12-[3-(dimetyyliaminosul-

fonyyliamino)propaanisulfonyyli]5,6,8a,9,10,11,12, -

12a,13,13a~-dekahydro-8H~isokino[2,1~g][1,6]lnaftyri-

diinin muuntaminen hydrokloridisuolakseen

Liuokseen, joka sis#ltsdd (8aR,12asS,13aS)-3-metoksi-
12-[3-(dimetyyliaminosulfonyyliamino )propaanisulfonyyli]-
5,6,8a,9,10,11,12,12a,13, 13a-dekahydro-8H-isokino[2,1-g]-
[1,6]lnaftyridiinia metanolissa (20 ml), lis&tddn ylimdarin
vetykloridin 3-%:1ista metanoliliuosta. Lis&t3d8n dietyyli-
eetterisd, kunnes saostuminen on tapahtunut tdydellisesti.
Tuote suodatetaan, pestdsn eetterilld, kuivataan ilmassa
ja kiteytetddn uudelleen etanoli-dietyylieetteriseoksesta,
jolloin saadaan (8aR,12aS,13aS)-3-metoksi-12-[3-(dimetyy-
liaminosulfonyyliamino)propaanisulfonyyli]-5,6,8a,9,10,~
11,12,12a,13, 13a-dekahydro-8H-isokino{2,1-g][1,6]lnaftyri-
diinihydrokloridia.

Vastaavasti voidaan kaikki vapaan emdksen muodossa
olevat kaavan 1 mukaiset yhdisteet muuntaa happoadditio-
suoloiksi k#dsittelem#lld ne asianmukaisella hapolla, esi-
merkiksi vetybromidi-, rikki-, typpi-, fosfori-, etikka-,
propioni-, glykoli-, palorypdle-, oksaali-, maloni-, meri-
pihka-, omena-, maleiini-, fumaari-, viini-, sitruuna-,
bentsoe-, kaneli-, manteli-, metaanisulfoni-, etaanisulfo-
ni- tai p-tolueenisulfonihapolla tai vastaavalla.

Esimerkki 6

(8aR,12aS,13aS)~3~-metoksi-12~[3-(dimetyyliaminosul-

fonyyliamino)propaanisulfonyyli]-5,6,8a,9,10,11, -

12,12a,13,13a~-dekahydro-8H-isokino2,1-g]l[1,6]nafty-
ridiinin suolan muuntaminen vapaaksi emdkseksi

(8aR, 12aS5,13aS)~-3-metoksi-12-[3-(dimetyyliaminosul-
fonyyliamino)propaanisulfonyylil-5,6,8a,9,10,11,12,12a, -
13, 13a-dekahydro-8H-isokino[2,1-g][1, 6]naftyridiinihydro-
kloridia, joka on suspendoitu etyyliasetaattiin (50 ml),

sekoitetaan ylim3aridn kanssa kaliumkarbonaatin laimeata
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vesiliuosta, Kkunnes suola on liuennut tdydellisesti. Sen
jdlkeen orgaaninen kerros erotetaan, pestddn kahdesti ve-
delld, kuivataan vedettdm8lld8 magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan, jolloin saadaan (8aR,12aS,13aS)-3-metoksi-
12-[3-(dimetyyliaminosulfonyyliamino)propaanisulfonyyli]-
5,6,8a,9,10,11,12,12a,13, 13a-dekahydro-8H-isokino[2,1-g]~
(1,6]lnaftyridiinia.

Samalla tavalla voidaan kaikki kaavan 1 mukaisten
vyhdisteiden happoadditiosuolat muuntaa vastaaviksi vapaan
emdksen muodossa oleviksi yhdisteiksi.

Esimerkki 7

(8aR, 12aS,13aS)-3-metoksi-12-[{3-(dimetyyliaminosul-

fonyyliamino)propaanisulfonyyli]-5,6,8a,9,10,11, -

12,12a,13, 13a~dekahydro-8H-isokino[2,1-g][1,6]naf~
tyridiinin happoadditiosuolojen muuntaminen suoraan
toisikseen

(8aR, 12aS,13asS)-3-metoksi-12-[3-(dimetyyliaminosul~
fonyyliamino)propaanisulfonyyli]-5,6,8a,9,10,11,12,12a, -
13,13a~-dekahydro-8H-isokino[2,1-g][1l,6]lnaftyridiiniase-
taatti (1,0 g) 1liuotetaan suolahapon 5 N vesiliuokseen
(50 ml) ja liuos haihdutetaan kuiviin. Tuote suspendoidaan
etyyliasetaattiin, kuivataan ilmassa ja kiteytet&ddn uudel-
leen metanoli-asetoniseoksesta, jolloin saadaan (8aR,-
12aS,13a5)~-3-metoksi-12-[3-(dimetyyliaminosulfonyyliami-
no )propaanisulfonyylil-5,6,8a,9,10,11,12,12a,13,13a-deka~
hydro-8H-isokino[2,1-g] (1, 6]lnaftyridiinihydrokloridia.

Vastaavasti korvaamalla suolahappo muilla hapoilla,
kuten esimerkiksi rikkihapolla, typpihapolla, fosforiha-
polla tai vastaavalla, valmistetaan kaikkien kaavan 1 mu-
kaisten yhdisteiden muita happoadditiosuoloja.

Esimerkki 8

Testi adrenergisten a,-reseptorien pre- ja postsy-

naptisen salpauksen mddrittdmiseksi

Ohjelma

Ileumpreparaatit saatiin Dunkin Hartley -naarasmar-
suista, jotka painoivat 250 - 600 g, ja niistd muodostet-
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tiin 30 ml:n kudoshauteita, jotka sis#lsivdt Tyrode-liuos-
ta, jonka koostumus oli seuraava (mmol.17'): NaCl - 136, 89;
KCl - 2,68; MgCl,-6H,0 - 1,05; NaH,PO,-2H,0 - 0,42; glukoo-
si - 5,55; NaHCO, - 11,9; CaCl,-6H,0 - 1,8.

Seokseen johdettiin 100-%:ista happikaasua ja se
pidettiin l8mp6tilassa 37 °C. Asetettiin alkukuormituksek-
si 1 g. Preparaatteja stimuloitiin s&8hk&kentdn avulla,
jonka taajuus oli 0,1 Hz (pulssin kesto 1 ms, supramaksi-
maalinen jannite), suoliontelossa kulkevan, ruostumatto-
masta terdksestd valmistetun elektrodin avulla. Seuraukse-
na olleet supistukset rekisterditiin isometrisesti piir-
turilla. Tunnin kest#neen tasapainojakson jédlkeen saatiin
ensimmdinen kumulatiivinen annos-vastekdyr& agonistille
UK14304. Preparaatit pestiin sitten perinpohjaisesti kai-
ken agonistin poistamiseksi ja ne jatettiin tasapainottu-
maan vield 40 minuutiksi, jonka jalkeen saatiin toinen
kumulatiivinen annos-vastekdyrd agonistille vertailukdy-
rdksi. Preparaatteja k&siteltiin sitten 40 minuuttia kaa-
van 1 mukaisilla adrenergisilld a,-reseptorien antagonis-
teilla, ja sen jédlkeen mdidritettiin pitoisuuden ja agonis-
tin aikaansaaman vasteen vdlistd yhteyttd kuvaavat kdyréat.
UK14304:n aiheuttaman vasteen antagonismin suuruus mdari-
tettiin Arunlakshnan ja Schildtin menetelmdlla ([Br. J.
Pharmacol. Chemother. 14 (1959) 48 - 58]. ja saatiin pA,-
arvot. T&mdn keksinndn mukaiset yhdisteet osoittautuivat
aktiivisiksi, kun ne testattiin t4114 menetelmdlls.

Vaihtoehtoisesti kaavan 1 mukaisten yhdisteiden
aikaansaaman adrenergisten g,~reseptorien pre- ja postsy-
naptisen salpauksen mddritykseen voidaan kdyttda J. M.
Caroonin et al. [J. Med. Chem. 25 (1982) 666] menetelmida
sellaisena kuin se on esitetty US-patenttijulkaisussa
4 791 108. Tamé&n keksinnén mukaiset yhdisteet osoittautu-

vat aktiivisiksi, kun ne testataan ti4lld menetelmdlla.
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Tulokset on esitetty seuraavassa:

PA,-arvo
Yhdiste I 9,8
Yhdiste II 10,0
Yhdiste III 9,1

Yhdiste I = kaavan I mukainen yhdiste, jossa A on
propyleeni, R' on metyyli, X on 3-metoksi, Y on vety, ja n
on 2;

vhdiste II = kaavan I mukainen yhdiste, jossa A on
propyleeni, R? ja R® ovat metyylejd, X on 3-metoksi, Y on
vety, ja n on 2; ja

vhdiste III = kaavan I mukainen yhdiste, jossa A on
propyleeni, R! on NH,, X on 3-metoksi ja n on 2.

Esimerkki 9

Verihiutaleiden aggregaation inhibition m&dritys

Ohjelma

Verihiutaleet kerdtdidn tavanomaisella tavalla ja
niitd inkuboidaan Aggregation Module Incubator ~kyvetissd
joko testattavan inhibiittorin ollessa ldsnd tai vertailu-
kokeessa ilman mainittua inhibiittoria. Indusoivan aineen
lisdyksen jalkeen havaitaan verihiutaleiden aggregoitumis-
ta ja ndytteistd tutkitaan viivdstysjakson esiintyminen ja
aggregaatiokayrén kulmakerroin sekd aggregaatiokdyran mak-
simikorkeus suhteessa vertailuk&8yrd&n. IC,,-arvo, so. se
inhibiittorin pitoisuus, joka vaaditaan 50-%:isen inhibi-
tion saavuttamiseksi, voidaan laskea asianomaisen annos-
vastekdyridn kdidnnepisteestd. Tam&n keksinndn mukaiset yh-
disteet osoittautuvat aktiivisiksi, kun ne testataan talla
menetelmidlla.

Esimerkki 10

Vaikutuksen silmdnsisdiseen paineeseen mddritys

Ohjelma

Testattava yhdiste liuotetaan fysiologiseen suola-
liuokseen ja sitd laitetaan paikallisesti silm#dn. Silmén-
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sisdinen paine mitataan juuri ennen silmddn laittamista ja
midaratyin aikavdlein sen jdlkeen koettimen avulla, joka
mittaa voimaa, joka tarvitaan pienen alueen sarveiskalvon
pinnasta litistdmiseksi, R. A. Mosesin esittdmdllda mene-
telmidlld (R. A. Moses, Tr. Am. Acad. Opth. and Otol. 1962,
tammi-helmikuu, 88 - 95). Tam#n keksinndn mukaiset yhdis-
teet osoittautuvat aktiivisiksi, kun ne testataan t&8l1ld
menetelmédlla.

Esimerkki 11

Vaikutuksen rotan sukupuolikiyttiytymiseen m3dritys

"Sexual Behavior in Developing Male Rats", P.
Sodersten, D. A. Dammassa ja E. R. Smith, Hormones and
Behavior 8 (1977) 320 - 334.

Ohjelma

Sukupuolisesti naiiveja urosrottia, jotka painoivat
200 - 250 g, sijoitettiin kaksittain h&kkiin huoneeseen,
jossa valoisuussykli oli normaali (valot p&ddlle klo 5.00
ja pois klo 19.00). 10 vuorokauden totutusjakson jdlkeen
eldimet ryhmiteltiin painonsa mukaan ja niill& tehtiin
testi joko 12. tai 13. pdivdnd. Testattavaa yhdistetta
annettiin 30 minuuttia ennen sukupuolisen aktiivisuuden
arviointia.

Stimuloivat Sprague-Dawley-naarasrotat, joita pi-
dettiin huoneessa, jossa valosykli oli pdinvastainen (va-
lot pois klo 10.00 ja p&dlle 20.00), saatettiin sukupuoli-
sesti vastaanottavaisiksi injektoimalla niihin 48 tuntia
ennen testid 20 mg estradiolibentsocaattia 0,1 ml:ssa see-
samitljyd ja 4 - 6 tuntia ennen testid 1 mg progesteronia
0,1 ml:ssa seesamidljyé.

Kukin testattavalla yhdisteelld kdsitelty urosrotta
sijoitettiin tarkkailuhdkkiin ja niiden annettiin sopeutua
10 minuutin ajan. H8kkiin tuotiin sitten stimuloiva naaras
ja uroksen kdyttidytyminen rekistertitiin Esterline Angus
~-tapahtumanrekistertintilaiteella. Rekisterdity kdyttayty-
minen oli selkdd&n nousuja, sisddn panemisia ja siemensydk-
syjd. Myds sisddnpanemisviive (aika testin alusta ensim-
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mdiseen sis&8npanemiseen), siemensydksyviive (aika ensim-
mdisestd sisd8npanemisesta siemensydksyyn) ja aikavali
siemensytksyn jdlkeen (aika siemensytksystd seuraavaan
sisdédn panemiseen) rekisterditiin. Testit lopetettiin, jos
sisddnpanemisviive oli pitempi kuin 15 minuuttia, siemen-
sybksyviive pitempi kuin 30 minuuttia ja aikav&li siemen-
syBksyn jdlkeen pitempi kuin 15 minuuttia.

Tadmdn keksinndn mukaiset yhdisteet osoittautuivat
aktiivisiksi, kun ne testattiin t&4l1l4 menetelmdlld. T&ata
lisddntynyttd aktiivisuutta mitattiin k&yttdytymispiste-
mddrdn kasvulla.

Esimerkki 12

Vaikutuksen drtyvddn suolisto-oireistoon midritys

Ohjelma‘

Kaytetty testi on muunnos Machtin ja Barba-Gosen
menetelmdstd [D. T. Macht ja J. Barba-Gose, J. Amer.
Pharm. Ass. 20 (1931) 558], jossa jdljitetd&n hiiliaterian
kulku suolen 1l&pi kulkuajan ilmaisijana. Tassd8 mallissa
kulkua suolen 1l1ldpi tajuissaan olevilla hiirilld (15 -
20 g) kiihdytettiin samanaikaisesti hiiliaterian kanssa
suun kautta annetulla annoksella bariumkloridia
(300 mg/kg). Eldimet lopetettiin 10 minuutin kuluttua ja
hiilen kulkema matka mitattiin.

Antagonistiyhdiste annettiin suun kautta 15 minuut-
tia etukdteen ja sen vaikutukset hiiliaterian bariumilla
stimuloituun kulkuun suolen ldpi laskettiin. Té&mdn keksin-
ndén mukaiset yhdisteet osoittautuvat aktiivisiksi, kun ne
testataan t&ll3a menetelmalls.

Esimerkki 13

Verensokeria alentavan vaikutuksen midritys

Kaavan 1 mukaista yhdistettd annettiin beaglekoiri-
en ryhmille (10 pg/kg laskimonsisdisesti tai 30 pg/kg suun
kautta), ja sen havvaittiin kohottavan plasman insuliini-
tasoa ja alentavan plasman glukoositasoa; namd vaikutukset

viittaavat potentiaaliseen kdyttokelpoisuuteen antidia-
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beettisena aineena. Tamdn Kkeksinndn mukaiset yhdisteet
osoittautuvat aktiivisiksi, kun ne testataan t3113 mene-
telmdlla.

Suoritettiin myds glukoositoleranssikoe liikaliha-
villa Zucker-rotilla. Edelld mainittua yhdistettd (1I1I)
(kaavan I mukainen yhdiste, jossa R?’ ja R’ ovat metyyleji,
X on 3-metoksi, Y on vety ja n on 2) annettiin paaston-
neille rotille annoksina 1,0 ja 0,1 mg/kg subkutaanisti 30
minuuttia ennen glukoosin antoa. Verinaytteet otettiin 15,
30 ja 60 minuutin kuluttua glukoosin annosta. Tulokset on

esitetty seuraavassa:

Yhdiste II 1,0 mg/kg 0,1 mg/kg Kontrolli
Aika Seerumin glukoosi mg/kg

15 min 136+5,8 153+8,3 202x12
30 min 129+8,5 129%5,9 173+13
60 min 131%7,7 128+7,5 171%10

Tuloksista voidaan vetdd se johtopd&dtds, ettd yh-
diste II annettuna 1,0 tai 0,1 mg/kg:n annoksina 30 mi-
nuuttia ennen glukoosin antoa paransi glukoositoleranssia,
ts. yhdistettd II saaneilla rotilla havaittiin huomatta-
vasti pienemmdt nousut seerumin glukoositasoissa verrattu-
na kontrolliryhmd&n.

Esimerkki 14

Verenpainetta alentavan vaikutuksen mddritys

Kaavan 1 mukaisilla yhdisteilld on verenpainetta
alentava vaikutus sikdli, ettd ne alentavat verenpainetta
tajuissaan olevilla, spontaanisti hypertonisilla rotilla,
kun niitd annetaan laskimonsisdisesti. Keskim8drdistd ve-
renpainetta tarkkaillaan hdntdvaltimoon pysyvédsti sijoite-
tun katetrin avulla. Tdmd&n Kkeksinndn mukaiset yhdisteet
osoittautuvat aktiivisiksi, kun ne testataan tdlld mene-

telmdlla.



[0

10

15

20

25

30

35

66

Esimerkki 15

Selektiivisen verisuonia laajentavan vaikutuksen

mddritys

Hantdnahan ja hdnndn ytimen ldmpdtila

Sprague-Dawley-urosrottia, jotka painoivat 200 -
300 g, pidettiin pareittain l&mp&tilassa 18 - 20 °C 2 - 6
vuorokautta ennen testin toteuttamista. Tuntia ennen en-
simm8istd mittausta rotat sijoitettiin hyv&dlld tuuletuk-
sella varustettuihin ld8pindkyviin hdkkeihin (pituus 18 cm,
leveys 12 cm, korkeus 10 cm) ja niiden liikkumista rajoi-
tettiin pujottamalla h&ntd h&kin takaosassa olevan reidn
ldpi, jonka halkaisija oli 2 cm, ja teippaamalla se tan-
koon, joka ty®ntyi esiin takaseindstd vdlittSmdsti aukon
yldpuolelta. 5 cm:n p&adh8n perdaukon sulkijalihaksesta
sijoitettiin muovi- tai kumipddllysteinen termopari ja se
teipattiin hadntdé&n. H&nndn seldnpuoleiseen pintaan kiinni-
tettiin litted kiekkomainen termopari (l&8pimitta 7 mm)
kahta Kkerrosta teippid ké&dyttden. Ymparistén lampdtila
(Ta), ytimen lampdtila (Tc) ja héntdnahan lampttila (Ts)
luettiin 5 minuutin v8lein 75 minuutin ajan. Vdlittoémésti
neljdnnen lukeman jdlkeen rotille annettiin l3&3keannos
suun kautta intuboimalla tai ihonalaisena injektiona. Kun-
kin hoidon tapauksessa mittaustuloksia verrattiin asian-
omaiseen vertailuryhmd&n. Kaavan 1 mukaiset yhdisteet sai-
vat aikaan hdntdnahan l18mp&tilan kohoamisen, ja t&mdn kek-
sinndn mukaiset yhdisteet osoittautuivat siis aktiivisiksi
tdlld menetelmdlld testattaessa.

Tulokset olivat seuraavat:

Hdnté&nahan l&mpdtilan nousu

Yhdiste 1 8,4 °C
Yhdiste I1 9,3 °C

Esimerkki 16
Perifeerisen selektiivisyyden testaus
Koss ja Christensen, Naunyn-Schniedeberg's Arch.

Pharmac. 307 (1979) 45 - 50; Beridge et al., Br. J.
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Pharmac. 78 (1983) 507 - 515; ja Gadie et al., Br. J.
Pharmac. 83 (1984) 707 - 712.

Ohjelma

A. Rotille, joilta oli katkaistu selkdydin, annet-
tiin 10 minuutin v3lein tavanomainen Koeannos adrenergis-
ten a,-reseptorien agonistia BHT 920 (3 - 10 pg/kg, 1i.v.).
Kaavan 1 mukaista yhdistettd injektoitiin kasvavina annok-
sina laskimonsisdisesti antaen kukin annos 5 minuuttia
ennen kutakin agonistiannosta. Se annos kaavan 1 mukaista
yvyhdistettd, joka pienensi verenpaineenkohoamisvastetta
50 % (ED,,), laskettiin.

B. Nukutetuille rotile annettiin ihonalaisena in-
jektiona klonidiinia (0,3 mg/kg) pitkdn mydriaasin (kesto
noin 1 h) aikaansaamiseksi. Kaavan 1 mukaista yhdistetta
annettiin kasvavina annoksina laskimonsis#disesti 10 minuu-
tin vdlein ja silmdn pupillin halkaisija mitattiin 5 mi-
nuutin kuluttua kustakin annoksesta. Se annos kaavan 1
mukaista yhdistettd, joka pienensi klonidiinin aiheuttamaa
vastetta 50 % (ED,,), laskettiin.

Havaittiin, ettd8 verenpaineenkohoamisteen antago-
nismille saadut ED,,~arvot (jotka osoittavat perifeerisen
aktiivisuuden) olivat olennaisesti pienempid kuin EDg -
arvot, jotka laskettiin mydriaasin antagonismille (jotka
osoittavat keskushermostoaktiivisuuden). Kaavan 1 mukaiset
vhdisteet osoittivat siis suurempaa selektiivisyyttd peri-
feerisiin vaikutuksiin.

Tulokset olivat seuraavat:

2 2A: (EDs,, perifeerinen aktiivisuus)

EDs,
Yhdiste I 4 pg/kg
Yhdiste II 5 pg/kg

Yhdiste III 15 pg/kg
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22 B: (ED;,, keskushermostoaktiivisuus)
EDSO
Yhdiste 1 190 pg/kg
Yhdiste 1II 410 pg/kg
Yhdiste III 3000 pg/kg
Toksikologia

Edelld kuvatuissa biologisissa kokeissa el havaittu

mitdan vakavia toksikologisia vaikutuksia.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan (I) mukaisten, terapeuttisesti
aktiivisten dekahydro-8H-isokino[2,1~g][1,6])naftyridiini-~
jadekahydrobentso([a]lpyrrolo[2, 3-elkinolitsiinijohdannais-
ten ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen

valmistamiseksi,

jossa kumpikin substituenteista X ja Y on itsendi-
sesti vety, 1 - 6 hiiliatomia sisdltdvid alempi alkoksyy-
liryhméd, tai X ja Y muodostavat yhdessd metyleenidioksi-
tai etyleeni-1,2-dioksiryhmén;

Ron 1l - 6 hiiliatomia sisdltavd alempi alkyyliryh-
m& tai ryhmd -ANHSO,R!, jossa:

A on alempi alkyleeniryhmd, joka sisdltdd 1 - 6
hiiliatomia, ja

R'onl - 6 hiiliatomia sis#ltdva alempi alkyyliryh-
m4 tai ryhma -NR’R?, jossa kumpikin substituenteista R’ ja
R® on itsendisesti vety tai 1 - 6 hiiliatomia sis&ltédvi
alempi alkyyliryhmd; ja

non 1 tai 2;

edellyttden, ettd kun n on 2, R ei voi olla alempi
alkyyliryhmé,

tunnettu siita, ettad

(a) yhdiste, joka vastaa kaavaa
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(VII) tai (XI)

jossa X, Y ja n ovat edelld madriteltyjad, sulfony-

loidaan yhdisteell&, jonka kaava on ZSO,R,

jossa R on al-

kyyli- tai sykloalkyyliryhmd tai mahdollisesti substituoi-

tu fenyyliryhmd ja Z on kloori tai bromi, tai

- S————

(b) yhdisteen, joka vastaa kaavaa

(X1IV)

jossa A, X, Y ja n ovat edellsd mé&riteltyjd, anne-

taan reagoida yhdisteen kanssa, jonka kaava on ZSOJ?, jos-~

sa R' ja Z ovat edells masriteltyja, tai

(c) vapaan emdksen muodossa olevan yvhdisteen, joka

vastaa kaavaa (1), annetaan reagoida hapon kanssa farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdn happoadditiosuclan aikaansaami-

seksi, tai

(d) kaavan (I) mukaisen yhdisteen happoadditiosuo-

lan annetaan reagoida emdksen kanssa vastaavan vapaan

emdksen aikaansaamiseksi,

tai
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(e) kaavan (I) mukaisen yhdisteen happoadditiosuola
muunnetaan toiseksi kaavan (1) mukaisen yhdisteen farma-
seuttisesti hyvéksyttédvdksi happoadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan (*)-(8aa,llaa,l2aa)-
3-metoksi-1l1l-metaanisulfonyyli~5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,~
l2a-dekahydrobentso[a]pyrrolo{2,3-elkinolitsiini; tai sen
farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan (*)-(8aa,llaaq,l2aa)-
2,3-metyleenidioksi-11-metaanisulfonyyli-5,6,8,8a,9,10, -
11,11a,12,12a~-dekahydrobentso{alpyrrolo[2,3-e]lkinolitsii-
ni; tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan (*)~(8aa,llaa,l2aa)-
3-metoksi-11~[3~(metaanisulfonyyliamino)propaanisulfonyy-
1i]-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12, 12a-dekahydrobentso[a]lpyrrolo-
[2,3-e]kinolitsiini; tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdva
suola.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan (%)-(8aaqa,llaqa,l2aa)-
2,3-metyleenidioksi-11-[{3-(metaanisulfonyyliamino)propaa-
nisulfonyylil-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12, 12a-dekahydrobentso-
[alpyrrolo[2,3-e]lkinolitsiini, tai sen farmaseuttisesti
hyvédksyttédva suola.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan (*)-(8aa,llaa,l2aa)-
3-metoksi~11-[3~(aminosulfonyyliamino)propaanisulfonyyli]-
5,6,8,8a,9,10,11,11a,12, 12a-dekahydrobentso[a]pyrrolo-
[2,3-e]lkinolitsiini; tai sen farmaseuttisesti hyviksyttivi
suola.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan (%)-(8aa,l2aa,l3aa)-
3-metoksi-12-{3-(metaanisulfonyyliamino)propaanisulfonyy-

1i1}-5,6,8a,9,10,11,12,12a,13, 13a-dekahydro-8H-isokino-~
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{2,1-g](1,6]lnaftyridiini; tai sen farmaseuttisesti hyv&k-
syttdvd suola.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan (t)-(8aa,l2aa,l3aa)-
3-metoksi-12-[3-(aminosulfonyyliamino)propaanisulfonyyli]-
5,6,8a,9,10,11,12,12a,13,13a-dekahydro-8H-isokino[2,1-g]~
[1,6)naftyridiini; tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdva
suola.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
n et tu siitd, ettda valmistetaan (8aR, 12aS8,13aS)-3~
metoksi-12-[3-(metaanisulfonyyliamino)propaanisulfonyyli]-
5,6,8a,9,10,11,12,12a,13,13a-dekahydro-8H-isokino[2,1-g]~
[1,6]lnaftyridiini; tai sen farmaseuttisesti hyv3ksyttéva
suola.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tun-nettu siitd, ettd valmistetaan (*)-(8aa,llacqa, -~
12aa)~3-metoksi-11~[3-(dimetyyliaminosulfonyyliamino )pro-
paanisulfonyylil-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a-dekahydro-
bentsolalpyrrolo[2,3-e]lkinolitsiini; tai sen farmaseutti-
sesti hyvaksyttdva suola.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan (x)-(8aa,l2aa, -
13aa)-3-metoksi-12-[3-(dimetyyliaminosulfonyyliamino)pro-
paanisulfonyyli]-S,6,8a,9,10,11,12,12a,13,l3a—dekahydro—
8H-isokino[2,1-g][1,6]lnaftyridiini; tai sen farmaseutti-
sesti hyvdksyttdva suola.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm§,
tunne¢<ttu siitd, ettd valmistetaan (+)-isomeeri
(8aR, 12aS,13aS)-3-metoksi-12-[{3-(dimetyyliaminosulfonyyli-
amino )propaanisulfonyylil-5,6,8a4,9,10,11,12,12a,13,13a-
dekahydro-8H-isokino[2,1-g][1,6]naftyridiini tai sen far-
maseuttisesti hyvidksyttdvd suola.
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Patentkrav
1. Fdrfarande f6r framstdllning av terapeutiskt
anvandbara dekahydro-8H-isokino[2,1-g]([1,6]naftyridin~ och

dekahydrobenso[a]pyrrolo[2,3-elkinolizinderivat med for-
meln (I) och farmaceutiskt godtagbara salter darav,

(1)

ddr var och en av substituenterna X och Y 8r sjilv-
stdndigt vdte, en ldgre alkoxylgrupp med 1 - 6 kolatomer,
eller X och Y tillsammans bildar en metylendioxi- eller
etylen-1, 2~-dioxigrupp;

R 8r en l3gre alkylgrupp med 1 - 6 kolatomer eller
en grupp -ANHSO,R!', d4r:

A 8r en ldgre alkylengrupp med 1 - 6 kolatomer, och
R' 4r en ligre alkylgrupp med 1 - 6 kolatomer eller en
grupp -NR’R?, dar var och en av substituenterna R?® och R’
sj&lvstidndigt Ar vate eller en ligre alkylgrupp med 1 - 6
kolatomer; och

n 8r 1 eller 2;

férutsatt, att ifall n &r 2, kan R ej vara en l&gre
alkylgrupp,

k&dnnetecknat darav, att

(a) en férening med formeln
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(VI1) eller (XI)

ddr X, Y och n &r ovan definierade, sulfonyleras

med en fdérening, som har formeln ZSO,R, d4r R &r en alkyl-

¢eller cykloalkylgrupp eller en eventuellt substltuerad

fenylgrupp och Z &r klor eller brom eller
-

okt ATty

(b) en fbrening, som har formeln

(X1IV)

ddr A, X, Y och n &r ovan definierade, omsdtts med
en fdrening, som har formeln ZSO,R', dir R' och Z 4r ovan
definierade, eller

(c) en fdrening med formeln (I) i form av en fri
bas omsitts med en syra for att &stadkomma ett farmaceu-
tiskt godtagbart syraadditionssalt, eller

(d) ett syraadditionssalt av en forening med for-
meln (I) oms&dtts med en bas f6r att dstadkomma motsvarande
fri bas, eller

(e) ett syraadditionssalt av en fdrening med for-
meln (I) omvandlas till ett annat farmaceutiskt godtagbart

salt av en fdrening med formeln (I).
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2. Fbrfarande enligt patentkrav 1, k & nne -
tecknat ddrav, att man framstédller (*)-(8aa,llaaq,-
12aa)-3-metoxi-11-metansulfonyl-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12, ~
12a-dekahydrobenso[a]lpyrrolo[2,3-e]lkinolizin; eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt d&rav.

3. Fé6rfarande enligt patentkrav 1, Kk 8 nn e -
tecknat dirav, att man framstdller (%)-(8aa,llaaqa,-
12aa)-2,3-metylendioxi~1l-metansulfonyl-5,6,8,8a,9,10,11, -
11a,12,12a-dekahydrobensolalpyrrolo[2,3-elkinolizin;
eller ett farmaceutiskt godtagbart salt darav.

4. Forfarande enligt patentkrav 1, k @& nne -
tecknat dirav, att man framstdller (*)-(8aa,llaa, -
12aa)-3-metoxi~11-[3-(metansulfonylamino)propansulfonyl]-
5,6,8,8a,9,10,11,11a,12,12a-dekahydrobenso[alpyrrolo-
[2,3-e]lkinolizin; eller ett farmaceutiskt godtagbart salt
darav.

5. F6rfarande enligt patentkrav 1, kK d nne -
tecknat darav, att man framstdller (%)-(8aa,llaa,-
l2aa)-2,3-metylendioxi-11-[3-(metansulfonylamino)propan-
sulfonyl}-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12, 12a-dekahydrobensola] -
pyrrolo[2,3-e]kinolizin; eller ett farmaceutiskt godtag-
bart salt darav.

6. Forfarande enligt patentkrav 1, k danne -
tecknat didrav, att man framstidller (z)-(8aa,llaq,-
12aa)-3-metoxi-11-[3-(aminosulfonylamino)propansulfonyl]-
5,6,8,8a,9,10,11,11a,12, 12a-dekahydrobenso[a]pyrrolo-
[2,3-elkinolizin; eller ett farmaceutiskt godtagbart salt
dédrav.

7. Fbrfarande enligt patentkrav 1, k d nne -
tecknat dirav, att man framstdller (*)-(8aa,l2aa,~
13aa)-3-metoxi-12-metansulfonylamino)propansulfonyl] -
5,6,8,8a,9,10,11,12,12a,13, 13a-dekahydro-8H~-isokino-
[2,1-g][]1,6]naftyridin; eller ett farmaceutiskt godtagbart
salt darav.

8. FOrfarande enligt patentkrav l, k dnne -
tecknat diarav, att man framstdller (%)-(8aa,l2aa,-
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13aa)-3-metoxi-12-[3-(aminosulfonylamino)propansulfonyl-
5,6,8a,9,10,11,12,12a,13,13a-dekahydro-8H-isokino-
[2,1-g][1,6]lnaftyridin; eller ett farmaceutiskt godtagbart
salt d&rav.

9. Forfarande enligt patentkrav 1, k & nn e -

t ecknat darav, att man framstdller (%)-(8aR, 12aS§, -
13aS)-3~metoxi-~-12-{3~-(metansulfonylamino)propansulfonyl]-
5,6,8a,9,10,11,12,12a,13, 13a-dekahydro-8H-isockino-
[2,1-g][1,6]lnaftyridin; eller ett farmaceutiskt godtagbart
salt dérav.

10. Fdrfarande enligt patentkrav 1, k & nne -
tecknat darav, att man framstdller (t)-(8aa,llacq, -
l2aa)-3-metoxi-11-[3~(dimetylaminosulfonylamino)propansul-
fonyl-5,6,8,8a,9,10,11,11a,12, 12a-dekahydrobensolalpyrro-
lo[2,3-e}kinolizin; eller ett farmaceutiskt godtagbart
salt darav.

11. Fé6rfarande enligt patentkrav 1, k @& nne -
tecknat dirav, att man framstdller (z)-(8aa,l2aqa,-
13aa)-3-metoxi-12-[3-(dimetylaminosulfonylamino )propansul-
fonyl]-5,6,8a,9,10,11,12,12a, 13, 13a~dekahydro-8H-isokino~
[2,1-g][1,6])naftyridin; eller ett farmaceutiskt godtagbart
salt darav.

12. FOrfarande enligt patentkrav 1, k &nne -
tecknat ddrav, att man framstidller en (+)-isomer
(8aR, 11a5,12aS)-3-metoxi-12~-[3-(dimetylaminosulfonylami-
no )propansulfonyl]-5,6,8a,9,10,11,12,12a, 13, 13a-dekahydro-
8H-isokino[2,1-g][1,6]lnaftyridin; eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt darav.
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