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A.H. ROBINS COMPANY, 1407 Cummings Drive, Richmond, Virginia 23220,
USA

5-(3-)substituoidut 10,11-dihydro-5H-dibents/b,f/atsepiinit -
5-(3-)substituerade 10,11-dihydro-5H~dibenz/b,f7azepiner

Esillid oleva keksintd koskee lO,11-dihydro-BH-dibentsLE,£7atsepiinejé
ja tarkemmin sanoen 5-(3-)substituoituja 10,11-dihydro-5H-dibents-
/b,f7atsepiineja, niit4 aktiivisina aineina sisdltivii seoksia ja

menetelmlld niiden valmistamiseksi.

Ndm¥ uudet keksinnén mukaiset yhdisteet vastaavat yleistd kaavaa I:

| |
™ R O RL
oo

Jossa kaavassa

R on vety, bromi, kloori, metoksi, trifluorimetyylisulfamoyyli téi
N,N-dimetyylisulfamoyyli,

rL on vety, alempi alkoksi, alempi alkyyli, trifluorimetyyli tai ha-
logeeni, jonka atomipaino on pienempi kuin 80,

n on positiivine nkokonaisluku 2-4, ja

nilden myrkyttémidt farmaseuttisesti sopivat happoadditiosuolat.



Keksintd kdsittidid kalkki ne erilaiset toteuttamismuodot, jotka kaa-
vasta I voidaan todeta, ja vastaavat arvot, jotka on esitetty merkin-

nsilla R, RT ja n.

Keksinndn eriin toteuttamismuodon mukaisesti vol arvo n olla 2-4 ja
R on vety, kun taas erdin toisen toteuttamismuodon mukaisesti n vol

olla 3 tai 4 ja R on kloori, bromi tai fluori.

Keksinntn erids toinen toteuttamismuoto kidsittdi sellaiset yhdisteet,
joissa n on 3, R on kloori, bromi tai fluori, ja bentsoyyliryhmd on

liittynyt piperidiinirenkaan 3- tai l-asemaan.

Esilld olevan keksinndn erdin edullisen toteuttamismuodon muodostaa
sellainen yhdiste, jossa n on 3, R on fluori ja bentsoyyliryhmi on

kiinnittynyt piperidiinirenkaan U-asemaan.
Depressiota estdvi vaikutus on todettu:

(a) antamalla yhdisteitd intraperitoneaalisesti hiirille annoksina
10, 20 ja Y40 mg/kg ja timdn jdlkeen (i.p.) 300 mg/kg 1-dopa-/3-(3,4-
dihydroksifenyyli)-6-alaniinia/ 60 min kokeiltavan yhdisteen annoste-
lun j&dlkeen. Kuolleiden hiirien suhde kdytettyjen hiirien miiriin
nidhden (24 tunnin kuluttua) osoittaa kokeiltavan yhdisteen tehokkuu-
den depressiota estidvini aineena. Koetta valvottiin k¥yttidmdlld tun-
nettua depressiota estivii ainetta, nimittdin amitriptyliinii;

(b) antamalla n#ditd yhdisteiti intraperitoneaalisesti (mg/kg) hiirii
tappaville rotille. Hiiriid pannaan rottien hikkiin ja surmattujen

hiirien suhde aikaisempaan verrattuna osoittaa koeyhdisteen tehokkuu~
den depressiota estidvidni aineena. Suurin osa rauhoittavia aineita on

tehottomia tdssi suhteessa.

Yhdisteelld 5-{3-/0-(4-fluoribentsoyyli)piperidinyyli7propyyli}-10,11-
dihydro~5H-dibentsiﬁ,£7atsepiini osoittautui olevan depressiota esti-

viéd ominaisuuksia edell¥ kuvatuissa menetelmissid kiytettyni.

Esilld olevan keksinndn erddnd tarkoituksena on tidmidn johdosta aikaan-
saada uusia 5-(3-)substituoituja 10,ll—dihydro"5H~dibentsi€,£7atsepii-
neja. Edelleen on tarkoituksena aikaansaada uusia 5-(3-)-substituoitu-
ja 10,11-dihydro-5H-dibents/b,f/atsepiineja, joilla on depressiota

estdvd vaikutus. Tarkoituksena on edelleen aikaansaada menetelmiid



uusien yhdisteiden valmistamiseksi gek&n#iti—yhdisteitéd—aksiivisina
—aimeta s st teévien farmaseuttisten yhdisteiden valmistamiseksi,
Fa-meneteimi-d niiden kiyttimiseksi Muut piddmiirit ilmenevdt alan

asiantuntijalle keksinndn seuraavasta selityksesti.

Termi "alempi alkyyli", jota kiytetddn tdssi selityksessi ja patent-

tivaatimuksissa, kidsittd4 suoran ja haarautuneen ketjun omaavat radi-
kaalit, joissa on aina 8 hiiliatomia, ja tdllaisia ovat esim. sellai-
set ryhmdt kuin metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, iso-
butyyli, terti&dfrinen bubtyyli, amyyli, iscamyyli, heksyyli, heptyyli

ja oktyyli.

Ryhm&811ld "alempi alkoksi" on kaava -O-alempi alkyyli.

Keksinnén mukaisia yhdisteitd kiytetdin edullisesti myrkyttdmien,
farmaseuttisesti sopivien happoadditiosuolojen muodossa. Tdllaisilla
suoloilla on parempi vesiliukoisuus kuin vapaalla emiksells. Vaikka-
kin myrkyttémét suolat ovat edullisimpia, voidaan valmistaa mitd hy-
vinsd suolaa kemiallisena v#lituotteena kiytettiviksi, kuten valmis-
tettaessa jotain muuta happoadditiosuolaa, joka on sopiva annostelta-
vaksl halutun fysiologisen vaikutuksen aikaansaamiseksi. Sopivia
farmaseuttisia happoadditiosuoloja ovat sellaiset, jotka on johdettu
epdorgaanisista hapoista, kuten kloorivety-, bromivety-, rikki- ja
fosforihapoista, ja orgaanisista hapoista, kuten etikka-, sitruuna-,
maito-, maleiini-, oksaali-, fumaari- ja viinihaposta. Edullisimpia
additiosuoloja ovat hydrokloridi, maleaatti, fumaraatti ja oksalaat-
ti. Yhdisteiden happoadditiosuoloja valmistetaan sopivasti saattamalla
emdksiset yhdisteet reagoimaan hapon kanssa, joista jompi kumpi tai

molemmat voivat olla eetteri-, alkoholi- tai asetoniliuosten muodossa.

Lédhtbainemateriaaleja, joita kiytet#ddn valmistettaessa uusia kaavan

I mukaisia yhdisteitd, ovat kaavan IT mukaiset yhdisteet, nimittidin
10,11-dihydro-5H-dibents/b,f/atsepiinit ja niiden 3-substituoidut
Johdannaiset, joita pidet#Zn kaupan, ja joita voidaan valmistsa tunne-
tuilla kemiallisessa kirjallisuudessa kuvatuilla menetelmills.

~y~~ R (11)



Keksinn®dn mukaisia uusia yhdisteitd valmistettaessa kidytetyt bentso-
yylipiperidiinit ovat myds tunnettuja yhdisteiti tail niitid voidaan
valmistaa helposti US-patentissa n:o 3 576 810 kuvatuilla menetelmil-
14.

Uusien 5-(3-)substituoitujen 10,11-dihydro-5H-dibents/b,f/atsepiinien
valmistus voidaan toteuttaa sekoittamalla keskendin ja saattamalla
reagoimaan valittu 10,11-dihydro-5H~dibents/b,f7atsepiini (II) a,w-
dihaloalkaanin (III), edullisesti a-kloori-w-bromialkaanin, kanssa,
jolloin saadaan 5-(3-) (w-haloalkyyli)-10,11-dihydro-5H~dibents/b,f/-
atsepiini (IV), joka voidaan saattaa reagoimaan valitun bentsoyyli-

piperidiinin (V) kanssa. Reaktiosarja on seuraava:
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joissa kaavoissa R, Rl ja n tarkoittavat samaa kuin edelli ja X on

halogeeni, edullisesti bromi tai kloori.

Erds yleinen menetelmd uusien kaavan I mukaisten yhdisteiden valmis-

tamiseksl on seuraava.

Sekoitettu suspensio, joka sis&1t#4 alkyylilitidid tal alkalimetalli-
amidia, esim. butyylilit;ggﬁ tai natriumamidia, sopivassa orgaanises-
sa liuottimessa, kuten tolueenissa, ja valittua 10,11-dihydro-5H-di-
bents/b,f/atsepiinia (II), kuumennetaan palautusjidihdyttien noin

4-6 tuntia, tdmin jidlkeen 1isidtdln a,w-dihaloalkaania (III) ja kuu-
mentamista palautusjidihdyttien jatketaan noin 8-16 tuntia. Reaktio-
seosta kidsitelldidn sitten uuttamalla happo-emikselld ja 5-(w-haloal-
kyyli)-10,11-dihydro-5H-dibents/b,f7atsepiini (IV) erotetaan tavan-
omaisilla menetelmilld, kuten kiteyttdmdlld tai kromatograafisesti,
edullisesti tislaamalla alipaineessa. Sekoitettua seosta, joka sisdl-
tdd 5-(w-haloalkyyli)-10,11-dihydro-5H~dibents/b,f/atsepiinia (IV),
valittua bentsoyylipiperidiinii (V) ja kaliumkarbonaattia sopivassa
liuottimessa, kuten n-butanilissa tal dimetyyliformamidissa, kuumenne-
taan l4mp&tilassa noin 80-110°C, edullisesti noin 90-100°C, 14-20
tuntia. Jdihdytetty reaktioseos suodatetaan vapaaksi kiinteistd aineis-
ta, liuvotin poistetaan alipaineessa, jdidnnOsmateriaali liuotetaan
sopivaan orgaaniseen liuottimeen, kuten eetteriin, liuos suodatetaan
ja S—LG—bentsoyylipiperidinyyli)alkyy1i7~lo,1l-dihydro—5H—dibents—
/b,f/atsepiini (I) erotetaan jollain sopivalla menetelmilli, kuten
tislaamalla, kromatograafisesti, kiteyttdmdll4 tail muuttamalla sopi-

vaksi happoadditiosuolaksi.

Kdyttdkelpoisia 3-substituoituja 10,11-dihydro-5H-dibents/b,f7atse-

piineja ovat mm. seuraavat:

3~bromi-10,11~dihy-ro-5H-dibents/b,f/atsepiini,
3-kloori-10,11-dihydro-5H-dibents/b,f7atsepiini,
3-metoksi-10,11-dihydro~5H-dibents/b, f7atsepiini,
3-trifluorimetyyli-10,11-dihydro-5H-dibents/b ,f7atsepiini,
3-sulfamoyyli-10,11-dihydro-5H-dibents/b,f7atsepiini ja

3= (N,N-dimetyylisulfamoyyli)=-10,11-dihydro-5H-dibents/b,f/atsepiini.

Bentsoyylipiperidiineji, joita voidaan kdyttdid keksinndn mukaisesti,

ovat mm. seuraavat:



3-bentsoyylipiperidiini,
h-pentsoyylipiperidiini,
b-(4-fluoribentsoyyli)piperidiini,
h-(h4-xlooribentsoyyli)piperidiini,
4-(b-bromibentsoyyli)piperidiini,

4= (3-trifluorimetyylibentsoyyli)piperidiini,
3=(4-fluoribentsoyyli)piperidiini,

3- (U-klooribentsoyyli)piperidiini,

3= (3=-trifluorimetyylibentsoyyli)piperidiini,
b~ (4-metyylibentsoyyli)piperidiini, |
b-(4-metoksibentsoyyli)piperidiini,
3-(4~etyylibentsoyyli)piperidiini,

3~ (l-metoksibentsoyyli)piperidiini, ja
L-(4-bromibentsoyyli)piperidiini.

Esimerkki 1:. -~ =~ =
5-(3-klooripropyyli)-10,11-dihydro-5H-dibents/b,f/atsepiini

Liuos, jossa oli 10,11—dihydro—SH—dibentsLB,£7atsepiinia (19,5 g;
O,lO.moolia) kuivassa eetterissi, lisdttiin liuokseen, jossa oli 7,7
g (0,12 moolia) butyylilitiumia heksaanissa. Sekoitettua liuosta lim~
mitettiin noin 1 tunti ja sitten siihen lis&ttiin 31,0 g (0,20 moo-
lia) bromipropyylikloridia eetterissd ja saatua seosta kuumennettiin
palautusjiihdyttien 16 tuntia. Analyysi osoitti, ettel reaktiota ol-
lut tapahtunut. Reaktioseokseen lisittiin sitten noin 1 litra toluee-

nia, alhaisemmassa lidmp®tilassa kiehuvat liuottimet poistettiin tis-
laamalla ja reaktioseosta kuumennettiin palautusjiihdyttien ja sekoit-
taen 12 tuntia. Reaktioseosta edelleen kisiteltdessid saatiin 7,0 g

5= (3-klooripropyyli)-10,11-dihydro-5H~dibents/b,f7atsepiinia, kp.
150~153°C (0,03 mm). Lisdksi saatiin 6,0 g ep#ipuhdasta materiaalia,
Jjoka sisdlsi noin 15 % reagoimatonta lO,ll*dihydro-SH—dibentslﬂ,£7—
atsepiinia, joka tislaantui l4mp&tilassa 140-150°C (0,03 mm).-

5-{ 3=/1-(4-fluoribentsoyyli)piperidinyyli7/propyyli} -10,11~-dihydro-
5H~dibents/b,ffatsepiini

Sekoitettua seosta, jossa oli 4,5 g (0,017 moolia) 5-(3-klooripropyy-
1i)-10,11-dihydro-5H-dibents/b,f/atsepiinia, 3,4 g (0,017 moolia)
b-(4-fluoribentsoyyli)piperidiinii, 10,0 g kaliumkarbonaattia ja 75
ml dimetyyliformamidia, kuumennettiin l&mp&tilassa 90-100°C 16 tun-
tia. J8&hdytetty suspensio suodatettiin, liuotin poistettiin alipai-



neessa ja Jd48nndsdljy liuotettiin eetteriin ja suodatettiin liukene-
mattomien aineiden poistamiseksi. Kirkasta suodosta kHsiteltiin liuok-
sella, jossa oli 2,1 g (0,017 moolia) oksaalihappodihydraattia isopro=
panolissa. Jidhdytettidessid erottunut oksalaatti otettiin talteen suo-
dattamalla. Suola suli 14mpdtilassa 150-155°C ja sen paino o0li 2,9 g
(saanto 32 %). Uudelleenkiteyttdmisen jilkeen isopropanolista oli
suolan sp. 156-159°c¢C,

Analyysi: laskettu yhdisteelle 031H33N2O5F: C 69,91; H 6,24; N 5,26
saatu : C 70,03; H 6,30; N 5,31

”Mité hyvinsd edelld mainittua kaavan I mukaista farmaseuttisesti ak-
tiivista yhdistetti voidaan antaa tehokkaissa midirissi potilaalle tail
eldimille terapeuttisissa tarkoituksissa tavanomaisella annostusta-
valla ja tavanomaisissa annostusmuodoissa, kuten oraalisesti liuoksi-
na, emulsioina, supsensioina, pillereini, tabletteina ja kapseleina
Joissain farmaseuttisesti sopivissa kantaja-aineissa ja parenteraali-

sesti steriilien liuosten muodossa.

Parenteraalista annostelua varten vol kantaja- tai lisdaine olla
steriili, parenteraalisesti sopiva neste, esim. vesi tali parenteraali-
sestl sopiva 6ljy kuten arakki&ljy, ampulleihin sovitettuna.

Vaikkakin erittlin pienet miirit keksinndn mukaisia aktiivisia ainei=-
ta ovat tehokkaat vihdisemmidn terapian aikaansaamiseksil tal tapauk-
sissa, joissa niiti annetaan sellaisille yksildille, joilla on suh-
teellisen alhainen ruumiinpaino, ovat annosyksikdt tavallisesti 5
mg:sta ylOspdin ja edullisesti 25, 50 tai 100 mg tal vield enemmin
riippuen luonnollisesti sairauden valkeusasteesta ja halutusta loppu-
tulocksesta. 5-10 mg nidyttdd olevan optimi annosyksikk®id kohden, ja
laajempina rajoina voidaan kdyttdd 1-500 mg annosyksikk®i kohden.
Pdivittdinen annos on edullisesti 10-100 mg. Keksinndn mukaiset aktii-
viset aineet voidaan yhdistd4 myos muiden farmakologisesti aktiivis-
ten aineiden kanssa, kuten edelld on mainittu. On vain valttidmitonti,
ettd aktiivisen aineosan miidrid on riittidvi, so. ettd sopiva tehokas
annos aikaansaadaan kidytetyn annosyksikén avulla. On ilmeistd, etti
useita annosyksikkdmuotoja voidaan annostella samanaikaisesti. Tarkka
vksilOllinen annostus, samoin kuin pidivittdiset annokset, riippuvat
luonnollisesti yleisistd 144ketieteellisistid periaatteista, jotka

. 188kdri tal eldinldsdkdri vahvistaa.



// Seuraavat valmisteet ovat tyypillisid kaikille keksinn®én mukaisille

/
T
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farmakologisesti aktiivisille yhdisteille.

Valmisteseokset

(1) Kapselit

Valmistettiin kapseleita, jotka sisdlsivdt aktiivista ainetta 5 mg,
10 mg, 25 mg ja 50 mg kapselia kohden. Kdytettdessid suurempia aktii-

visen aineosan mididrid voidaan laktoosin midridid pienenti.

Tyypillinen kapseloitava seos Per kapseli,mg
Aktiivista aineosaa suolana 5
Laktoosia 259
Térkkelysti 126
Magnesiumstearaattia &
Yhteensi 394

Muutamat muut kapselit sisdltidvit edullisesti suuremman miirin ak-

tiivista ainetta, esim. seuraavasti:

100 mg per 250 mg per 500 mg per

Aineosat kapselil kapseli kapseli
Aktiivista aineosaa 100 250 500
suolana
Laktoosia 214 163 95
Tdrkkelysté 87 81 47
Magnesiumstearaattia L 6 8

Yhteensi 399 500 650

Kussakin tapauksessa sekoitetaan valittu aktiivinen aineosa perus-
teellisesti laktoosin, tdrkkelyksen ja magnesiumstearaatin kanssa ja

seos kapseloidaan.

(2) Tabletit

Seuraavassa esitetdin tyypillinen sellaisen tabletin kokoomus, joka
sisd1t848 5,0 mg aktiivista aineosaa tablettia kohden. Tati kaaviota
voldaan kiyttds kiytettiesss muita aktiivisen aineen miirii sHiHiti-

midlld vastaavasti dikalsiumfosfaatin midrii.



Per tabletti, mg

1. Aktiivista aineosaa 5,0
2. Maissitidrkkelysti 15,0
3. Maissitdrkkelystid (tahna) 12,0
I,  Laktoosia 35,0
5. Dikalsiumfosfaattia 132,0
6. Kalsiumstearaattia 2,0

Yhteensd 202,0

Aineosat 1, 2, 4 ja 5 sekoitetaan perusteellisesti keskenfdn. Aineosa
3 valmistetaan 10 %:seksi tahnaksi veteen. Seos rakeistetaan t&rkke-
lystahnan kanssa ja kostea massa johdetaan seulan n:o 8 (mesh) 14—
vitse. Kostea rakeisten kulvataan ja seulotaan seulan n:o 12 ldvitse.
Kuivatut rakeet sekoitetaan kalsiumstearaatin kanssa ja puristetaan.

(3) Injektoitava - 2 %:nen steriili liuos Per ml

Aktiivista aineosaa ' mg 20

Sdildntidainetta, esim. klooributanolia,
p/t-prosentti 0,5

Injektoitavaa vettd q.s.

Liuos valmistetaan, kirkastetaan suodattamalla, tdytetdin ampullei-

hin, jotka suljetaan ja joista kdsitellidn autoklaavissa.

Egimerkki 2

1)  5-kloorikarbonyyli-10,11-dihydro-5H-dibents/b,f/atsepiini
Fosgeenin annettiin poreilla sekoitettuun, palautusjédéhdytettyyn
liuokseen, jossa oli 20 g (0,103 moolia) 10,li-dihydro-5H-dibents-
/b,f7atsepiinia 400 ml:ssa kuivaa bentseenid tunnin ajan. Kun oli
kuumennettu palautusjdidhdyttiden yli yon, vikevditiin jé8hdytetty reak-

tioseos, jolloin saatiin vihred kiinted jHinn®s, joka kiteytettiin

uudelleen sykloheksaanista, jolloin saatiin 22,5 g tuotetta (saanto
85,4 %), sp. 119~-121°C.

2) 5-(3~klooripropoksikarbonyyli)-10,11-dihydro-5H-dibents/b,f/=-

atsepiini
Sekoitettua liuosta, jossa 0l1i 2,6 g (0,01 moolia) 5-kloorikarbo-
nyyli-10,11-dihydro-5H-dibents/b,f/atsepiinia ja 1,0 g (0,01 moolia)
3-klooripropanolia 25 ml:ssa bentseenid, kisiteltiin lisHddm&114 ti-
pottain 25,8 ml 50 %:sta natriumhydroksidin vesiliuosta. Emdksisen

liuoksen lis#ddmisen Jdlkeen sekoitettiin reaktioseosta voimakkaasti
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noin 0,5 tuntia ja bentseeniliuos erotettiin sitten, pestiin vedelli,
kuilvattiin magnesiumsulfaatilla ja vidkevditiin, jolloin saatiin 2,5
g (saanto 79 %) tuotetta. Tuotteen atomien magneettisen resonanssin

spektri ja massaspektri vastasivat oletettua rakennetta.

3) 5~{3-/U-(p-fluoribentsyyli)piperidinyyli/propoksikarbonyyli}-
10,11~dihydro-5H-dibents/ b,f/atsepiini-hydrokloridi

Sekoitettua liuosta, jossa o0li 1,5 g (0,005 moolia) 5-(3-klooripro-
poksikarbonyyli)—lo,ll—dihydro—BH—dibentSLB,£7atsepiinia, 1,2 g
(0,005 moolia) b-p-fluoribentsoyylipiperidiinihydrokloridia ja 0,84

g (0,1 moolia) natriumbikarbonaattia ja 25 ml n-butanolia, kuumennet-
tiin palautusjédidhdyttien 16 tuntia. Ji3hdytetty reaktioseos suoda-
tettiin, suodos vikevditiin ja jHinndséljy muutettiin hydrokloridi-

suolaksi eetteripitoisen kloorivedyn avulla.

) 5-{3=-/H-(p-fluoribentsoyyli)piperidinyyli/propyyli}-10,11-
dihydro-5H-dibents/b,f7atsepiini

Yhdiste valmistettiin dekarboksyloimalla esituote, 5-{3-/4-(p-

fluoribentSoyyli)piperidinyyli7propoksikarbonyyli}—10,11_dihydro_

5H~-dibents/b,f/atsepiini, kuumentamalla molekulaarisessa tislausput-

kiuenissa lidmpdtilassa 230-250°C.

Esimerkki 3
1) 2-(3-klooripropoksi)tetrahydropyraani

8,4 gran (0,1 moolia) dihydropyraania liséttiin samalla sekoittaen
9,5 g (0,1 moolia) 3%-klooripropanolia (1 tippa kloorivedyn eetteri-
livosta lis#ttiin dihydropyraaniin katalyytiksi). Reaktio oli ekso-
terminen. Sen jdlkeen kun reaktioseos oli ji&hdytetty huoneen limp&-
tilaan, liuotettiin seos petrolieetteriin ja pestiin natriumbikarbo-
naatin vesiliuoksella. Kuivatti petrolieetteriliuos vikevditiin,

Jjolloin saatiin 14 g (saanto 78 %) tuotetta.

2a) 5-12?(2—pyranyylioksi)propyyli7—10,ll—dihydro-SH—dibentSLB,£7-
atsepiini

Liuos, jossa oli 4,0 g (0,02 moolia) 10,11-dihydro-5H-dibents/b,f7-

atsepiinia 20 ml:ssa dimetyyliformamidia, lisdttiin tipottain sellai-

seen sekoitettuun seokseen, jossa oli natriumhydridii ja 50 ml di-
metyyliformamidia ja jota pidettiin lidmpStilassa 50-60°C. Kun oli
sekoitettu vield 2 tuntia korotetussa l&mpdtilassa, lisdttiin tipot-
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tain 4,5 g (0,025 moolia) 2-(3-klooripropoksi)pyraania 20 ml:ssa
dimetyyliformamidia. Reaktloseosta sekoitettiin vield 4 tuntia 14mpo-
tilassa 50-60°C ja sitten 48 tuntia huoneen limpStilassa. Reaktio-
seos laimennettiin suurella vesiylim8dr&dlli ja seos uutettiin kloro-
formilla. Haihdutettaessa kloroformiuute saatiin raakaa 5-/3-(2-
pyranyylioksi)propyyli/-10,11-dihydro-5H-dibents/b,f7atsepiinia
(saanto 25-30 %),

Kisittely toistettiin kidyttien seuraavia muunnoksia:

2b) 10,1l-dihydro-5H-dibents/b,f7atsepiinia (4,0 g; 0,02 moolia)

20 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia lis&dttiin tipottain sellaiseen

sekoitetﬁuun suspensioon, jossa oli 1,3 g (0-03 moolia) natriumhyd-

ridid 30 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia, l&mpdtilassa 50°C typpi-
kehdssd. 2 tunnin pituisen sekoittamisen jidlkeen limpdtilassa 500C

lisdttiin tipottain 4,5 g (0,025 moolia) 2-(3-klooripropoksi)pyraa-
nia 10 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia ja sekoittamista jatkettiin
16 tuntia lidmpstilassa 500C. JHihdytettyd reaktioseosta kisiteltiin

kidyttien vesiylim8idrid ja se uutettiin sitten kloroformilla. Yhdis-

tetyt kloroformiuutteet pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja kuivattu liuos vikevditiin, jolloin saatiin raakatuotetta,

jonka todettiin olevan halutun tuotteen ja l1ihtdaine-atsepiinin 1:1-

5e05.,

2¢c) Kdsittely 2b) toistettiin kiyttden kuivaa tolueenia kuivan
dimetyyliformamidin sijasta. Atomien magneettisen resonanssin spekt-
ri osoitti, ettd eristetty tuote o0li haluttu materiaali. Raakatuot-

teen saanto oll 91 %.

24) Kdsittely 2c¢) toistettiin k#yttiden kondensoimisaineena n-bu-
tyylilitiumia natriumhydridin sijasta. Reaktloseosta kisiteltiessid
todettiin jd&nndsmateriaalin muodostuvan halutun tuotteen ja 18hté-

aine-atsepiinin 1:1-seoksesta.

3a) 5-(3-klooripropyyli)-10,11~dihydro-5H-dibents/b,f7atsepiini

5-/3-(2-pyranyylioksi)propyyli/~-10,11l-dihydro-5H-dibents/b,f7atse-
piinia (1,0 g; 0,0027 moolia) ja 0,7 g (0,0054 moolia) tionyyliklo-
ridia 50 ml:ssa kloroformia sekoitettiin 8 tuntia. Kloroformipitoi-
nen reaktioseos pestiin 3-n natriumhydroksidin vesiliuoksella, klo-

roformikerros erotettiin, pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsul-
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faatilla ja kuivattu liuos vékevditiin, jolloin saatiin 30 % tuotetta.

3b) 5-(3~hydroksipropyyli)~10,11-dihydro~5H~-dibents/b,f/atsepiini
5-13-(2—pyranyylioksi)propyyli7—10,ll—dihydro-SH—dibentSLE,£7atsepii—
nia (5,8 g; 0,0172 moolia) sekoitettiin 50 ml:n kanssa 3-n kloorive-
tyhappoa ja 50 ml:n kanssa etanolia ja saatua liuosta kuumennettiin
palautusjiddhdyttden 3 tuntia. Jddhdytetty reaktioseos tehtiin emdk-
siseksi, uutettiin kloroformilla, yhdistetyt kloroformiuutteet pes-
tiin vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja véke-
voitiin., JE&nndsdljyn todettiin olevan atomien magneettisen resonans-
sin spektrin ja massaspektrin perusteella 5-(3~hydroksipropyyli)-
10,11~dihydro-5H-dibents/b,f/atsepiinia.

Kisittely toistettiin kdyttden 5,8 g (0,0172 moolia) 5-/3-(2-pyra-
nyylioksi)propyyli7—lo,1l—dihydro—5H-dibentsLB,£7atsepiinia, 50 ml
etanolia ja 25 ml 6-n kloorivetyhappoa ja 6 tunnin pituista palau-
-tusjiddhdytysjaksoa. Reaktiloseosta kisiteltiin edellid kuvatulla taval-
la, jolloin saatiin 4,6 g (teoreettinen saanto) tuotetta.

5~ (3-klooripropyyli)-10,11-dihydro-5H-dibents/b,f/atsepiini

2,0 g 5-(3-hydroksipropyyli)-10,11~dihydro-5H-dibents/b,f/atsepiinia
(0,008 moolia) ja 1,9 g (0,016 moolia) tionyylikloridia 50 ml:ssa
kloroformia sekoitettiin 5 tuntia. Reaktioseos kaadettiin veteen

ja seos tehtiin emiksiseksi kédyttien laimeata natriumhydroksidiliuos-
ta. Kloroformiliuos erotettiin, pestiin vedelld, kuivattiin magne-
siumsulfaatilla ja kuivattu liuos vdkevditiin, jolloin saatiin 2,4

g raakatuotetta. Raakaa materiaalia kisiteltiin kromatograafisesti
magnesiumsilikaattipatsaassa kidyttden 50-50 bentseeni-petrolieette-

rid, jolloin saatiin 0,5 g tuotetta.

u) 5-1{3=-/8-(4~fluoriventsoyyli)piperidinyyli7propyyli}-10,11- dihydro-
5H~dibents/b,f7atsepiini

Seosta, jossa oli 3,8 g (0,014 moolia) 5-(3%-klooripropyyli)-10,11-
dihydro—BH—dibentsiB,£7atsepiinia (valmistettu esimerkeissid 7 ja 9
kuvatulla tavalla), 3,7 g (0,015 moolia) 4-(p-fluoribentsoyyli)-
piperidiinihydrokloridia, 4,2 g (0,05 moolia) natriumbikarbonaattia
ja 50 ml dimetyyliformamidia, kuumennettiin l&mpdtilassa 95-100°¢C

16 tuntia. Jddhdytetty reaktioseos kaadettiin 300 ml:an vettd ja
vesipitoinen liuos uutettiin eetterillid (3 x 200 ml). Yhdistetyt
uutteet pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja kuivattu

liuvos vdkevditiin, jolloin saatiin 4,8 g raakatuotetta.
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3¢) 3-klooripropyyli-l-mesylaatti
Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 11,4 g (0,1 moolia) metaanisulfo-

nyylikloridia 100 ml:ssa pyridiini& joka oli jidhdytetty lédmpdtilaan
09C, johdettiin typped ja sitd kiHsiteltiin 1lisd#m#114 tipottain 9,4 g
(0,1 moolia) 3-klooripropanolia. Lisid#misen jilkeen reaktioastia sul-
Jettiin ja sitd jd&hdytettiin 18 tuntia. Pyridiinihydrokloridi-sivu-
tuote poistettiin suodattamalla, suodos vikevditiin alipaineessa ja
J8&nntsoljyd késiteltiin seoksella, jossa o0li 50 ml vettd, 50 ml 6-n
kloorivetyhappoa ja 50 ml kloroformia. Erotettu kloroformikerros pes-
tiin perdkk#din 50 ml:1lla 3-n natriumhydroksidiliuocsta ja vett#d, kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla ja vikevditiin alipaineessa, jolloin

saatiin 5,8 g (saanto 33,8 %) 3-klooripropyyli-1l-mesylaattia.

5-(3-klooripropyyli)-10,11-dihydro-5H~dibents/b,f7atsepiini
Sekoitettua liuosta, jossa oli 1,0 g (0,005 moolia) 10,11-dihydro-
bH-dibents/b,f7atsepiinia 20 ml:ssa vedetdntd eetterid, kidsiteltiin

typpikehdssd 3,8 ml:1la 1,6 molaarista n-butyylilitiumliuosta. Reak-
tioseoksen lidmpétila nousi palautusjidhdytyslémpdtilaan n-butyyli-
litiumliuoksen lisi&misen aikana. Lis#d8misen jilkeen sekoitettiin
reaktioseosta 0,5 tuntia huoneen limpdtilassa ja sitten lisdttiin
tipottain 1,04 g (0,006 moolia) 3-klooripropyyli-l-mesylaattia 10
ml:ssa vedetdntd eetterid. 1 tunnin pituisen sekoittamisen jilkeen
késiteltiin scosta vedellid ylimdiriisen n-butyylilitiumin hajottami-
seksi, eetterikerros erotettiin, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
vikevditiin, jolloin saatiin 61jy, jonka todettiin atomien magneetti-
sen resonanssin spektrin perusteella sisdltdvin haluttua tuotetta.

Esimerkki U

1) M—(p-fluoribentsdyyli)piperidinopropanoli

Sekoitettua seosta, jossa oli 24,3 g (0,1 moolia) p-fluoribentsoyyli-
piperidiinihydrokloridia, 12,5 g (0,125 moolia) 3-klooripropanolia,
42 g (0,5 moolia) natriumbikarbonaattia ja 500 ml n-butanolia, kuu-

mennettiin palautusjédédhdyttien 15 tuntia. Reaktioseokseen lisittiin
3,0 g (0,025 moolia) 3-klooripropanolia ja sitd kuumennettiin palau-
tusjddhdyttéen vield 3 tuntia, jonka jilkeen ohutkerroskromatograa-
finen koe osoitti, ettd ldhtdainetta oli vield jidljelld. Jiihdytetty
reaktioseos suodatettiin epiorgaanisten suolojen poistamiseksi ja
suodos vikevditiin alipaineessa, jolloin saatiin j&i&nndsdljy, joka
kiteytettiin hankaamalla isopropyylieetterin kanssa. Kiinte&n aineen
paino oli 23,0 g (saanto 87 %) ja sp. 107-109°C. Uudelleenkiteyttimi-
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sen jidlkeen bentseeni-iso-oktaanista oli kiintedn aineen sp. 111-
1129Cv

2) L-(p-fluoribentsoyyli)piperidinopropyylikloridi

Liuos, jossa oli 6,6 g (0,055 moolia) tionyylikloridia 15 ml:ssa
kloroformia, lis#dttiin tipottain sellaiseen sekoitettuun liuokseen,
jossa oli U4-(p-fluoribentsoyyli)piperidinopropyylialkoholia 50 ml:
ssa kloroformia ja sekoittamista jatkettiin U tuntia lisiZmisen jdl-

keen. Reaktioseosta kisiteltiin laimealla natriumhydroksidiliuoksel-

la samalla jdihdyttden, kloroformikerros erotettiin, kuivattiin magne-
siumsulfaatilla, suodatettiin ja vidkevditiin alipaineessa, jolloin
saatiin 10 g 61ljymiistd jHinndstd. 01jyd hangattiin isopropyylieet-
terin kanssa ja erottunut kiinted aine otettiin talteen. Isopropyy-
lieetterisuodos vikevditiin, jolloin saatiin 5,5 g (saanto 70 %)
0ljyd, Jjoka kiteytyil nopeasti jdZhdytettlessid. Ohutkerroskromatogra-
fiassa voitiin osoittaa, ettd kiinted aine o0li pHiasiallisesti yhtid
tuotetta, jonka sp. oli 61-63°C. Uudelleenkiteyttiminen iso-oktaanis-

ta nosti sulamispisteen arvoon 64-660C.

3) 5-{3-/I- fluoribentsoyyli)piperidinyyli7propyyli}-10,11-dihydro-
S5H-dibents/b,f/atsepiini

Sekoitettua liuosta, jossa oli 1,0 g (0,005 moolia) 10,11-dihydro-
5H-dibents/b,f7atsepiinia 20 ml:ssa tetrahydrofuraania typpikeh#ssi,
kdsiteltiin 1isH8m#114 tipottain 3,8 ml 1,6 molaarista n-butyylili-
tiumlivosta. Lssifmisen jdlkeen kuumennettiin reaktioseos palautus-
Jjddhdytysldmpdtilaan atsepiinin tiydelliseksi metalloimiseksi. Pa-
lautusjddhdytettyyn liuokseen lis8ttiin sellainen liuos, jossa oli
1,4 g (0,005 moolia) U-(p-fluoribentsoyyli)-piperidinopropyyliklori-
dia 5 ml:ssa tetrahydrofuraania. Sekoltettua reaktioseosta kuumennet-
tiin palautusjdihdyttden yli ydn. Jiihdytettyyn reaktioseokseen 1li-
sttiin ylim8drin vettid ja seos uutettiin kloroformilla. Kuivatut
kloroformiuutteet vékevéitiin alipaineessa, jolloin saatiin j&inn®s-
61jy, Jjonka todettiin atomien magneettisen resonanssin spektrin
avulla siséltdvin 20 % 5-{3-/0-(fluoribentsoyyli)piperidinyyli/pro-
pyyli}~10,11-dihydro-5H-dibents/b,f/atsepiinia.
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Patenttivaatimus

Analogimenetelmd uusien 5-(3-)substituoitujen 10,11-dihydro-5H-
dibents/b,f/atsepiinien, erityisesti 5-{3-/F-(l4-fluoribentsoyyli)-
piperidinyyli/propyyli}-10,11-dihydro-5H-dibents/b,f/atsepiinin val-
mistamiseksi, joilla atsepiineilld on antidepressiivinen vaikutus

ja joilla on yleinen kaava I
0 1
N "y . (1)
[ C

Jossa kaavassa R on vety, bromi, kloori, metoksi, trifluorimetyyli,Ag

Sulfamoyyll tai N,N- dlmetyyllsulfamoyyll, Rl on vety, alemp1 alkok81,

IR —

alempi alkyy11 trlfluorlmetyyll tai hafageenl, Jjonka atomlpalno on

P

pienempi kuin 80 n on 2, 3 ta{mﬂ, Jja ndiden myrkyttdmien, farma-

seuttisesti sopivien happoadditiosuolojen valmistamiseksi, t u n -
nettu siitid, ettd se kisittdd

///(a) lO,1l—dihydro—5H—dibentséﬁ,£7atsepiinin, jolla on yleinen kaa-
; va II
' 2

l
N/’\\ R (ID

[
H

Jossa kaavassa R on sama kuin edelld, saattamisen sekoittumaan ja
reagoimaan o,w-dihaloalkaanin kanssa, jolla on yleinen kaava III

X(CH2) X (IT1I)

Jossa X on halidi,

(b) sellaisen 5-(3%-) (w-haloalkanyyli)-10,11-dihydro-5H-dibents-
/b,f7atsepiinin valmistamiseksi, jolla on yleinen kaava IV

R (IV)

(CHy) X



-

,y
|
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Ja Jossa kaavassa R, n ja X tarkoittavat samaa kuin edelli,

(c) yhdisteen, jolla on yleinen kaava IV, saattamisen reagoimaan

bentsoyylipiperidiinin kanssa, jolla on yleinen kaava V

0 =
b\/

|
H

Ja jossa kaavassa r! on sama kuin edelld,

(d) halutun, kaavan I mukaisen, 5-(3-)substituoidun 10,11-dihydro-
5H-dibents/b,f/atsepiinin valmistamiseksi, tai

/f(a) bentsoyylipiperidiinin saattamisen reagoimaan w-haloalkanolin

kanssa sellaisen bentsoyylipiperidincalkanolin saamiseksi, joilla

on yleinen kaava VI

rl

Q=0

N-(CH,)n-OH (VD)
Ja jossa Rl ja n tarkoittavat samaa kuin edelld,

(b) yhdisteen, jolla on yleinen kaava VI, saattamisen reagoimaan
tionyylikloridin kanssa sellaisen bentsoyylipiperidinoalkyyliklori-

din saamiseksi, jolla on yleinen kaava VII

rl

Q=0

(\\N—(CHZ)nCl (VII)

ja jossa kaavassa Rl ja n ovat samoja kuin edelld, ja

(e) B-R-lO,1l-dihydro—5H-dibentéiﬁ,£7atsepiinin, jossa R on sama
kuin edelld, saattamisen reagoimaan sellaisen yhdisteen kanssa,
Jolla on yleinen kaava VII, yleisen kaavan I mukaisen yhdisteen saa-
miseksi, jossa R, Rl ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, tai
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- (a) w-haloalkanolin saattamisen reagoimaan dihydropyraanin kanssa
sellaisen 2-(w-haloalkoksi)pyraanin saamiseksi, jolla on yleinen

kaava VIIT

X-(CHg)n—O- o (VIIT)

Jossa kaavassa n on sama kuin edelld ja X on halidi,

(b) sellaisen yhdisteen, jolla on yleinen kaava VIII,jossa R tar-
koittaa samaa kuin edelld, saattamisen reagoimaan 3-R-10,11-dihydro-
bH-dibents/b,f/atsepiinin kanssa, jossa R tarkoittaa samaa kuin
edelld, 5-/w-(2-pyranyylioksi)alkyyli/-10,11-dihydro-5H~dibents-

/b,f/7atsepiinin saamiseksi, jolla on yleinen kaava IX

l - R (IX)

N
0

I
(cag)n-mo

jossa kaavassa R ja n tarkoittavat samaa kuin edelld,

(¢) yhdisteen, jolla on yleinen kaava IX, saattamisen reagoimaan
vésipitoisessa viliaineessa 3-R-5-(w-hydroksialkyyli)-10,11-dihydro-
5H-dibents/b,f/atsepiinin saamiseksi, jolla on yleinen kaava X

(X)
NN

(CH2 )n_OH

jossa kaavassa R ja n tarkoittavat samaa kuin edelli,

(d) yhdisteen, jolla on yleinen kaava X saattamisen reagoimaan
tlonyylikloridin kanssa 3-R-5-(w-kloorialkyy1i)i-10,11~dihydro-5H-
dibents/b,f/atsepiinin saamiseksi, jolla on yleinen kaava XT
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I
~ R (XI)

(CHy) 01

jossa kaavassa R ja n tarkolttavat samaa kuin edelld, ja

(e) yhdisteen, jolla on yleinen kaava XI, saattamisen reagoimaan
bentsoyylipiperidiinin kanssa yleisen kaavan I mukaisen yhdisteen
saamiseksi, jossa R, Rl ja n tarkoittavat samaa kuin edelli,

tai

/ e 4 - - .
(a) 10,11-dihydro-5H-dibents/b,f/atsepiinin, jolla on ylelnen

kaava IT

K\\N R (II)

l

H

Jossa kaavassa R tarkoittaa samaa kuin edelld, saattamisen reagoi-
maan fosgeenin kanssa 3-R-5-kloorikarbonyyli-10,11-dihydro-5H-di-
bents/b,f/7atsepiinin saamiseksi, jolla on yleinen kaava XII

N
0L
|

C(0)-C1

ja jossa kaavassa R tarkoittaa samaa kuin edelli,

(b) yhdisteen, jolla on yleinen kaava XII, saattamisen reagoimaan
w=kloorialkanolin kanssa 3-R-5-(w-kloorialkoksikarbonyyli)+10,11-
dihydro-5H-dibents/b,f7atsepiinin saamiseksi, jolla on yleinen

kaava XIII
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\N e R (XIII)

(IJ (O)-O—(CHz)n—Cl

jossa kaavassa R ja n tarkoittavat samaa kuin edelld,

(¢) yhdisteen, jolla on yleinen jaava XIII, saattamisen reagoimaan
pentsoyylipiperidiinin kanssa 3-R-5-(w-bentsoyylipiperidinyyli)-
alkoksikarbonyyli-10,11-dihydro-5H-dibents/b,f/atsepiinin saamisek-

si, jolla on yleinen kaava XIV

-~

-— R (? Rl

N l@_@/ (XIV)
L(O) -0-(CHp) -N >

ja jossa kaavassa R, Rl ja n tarkoittavat samaa kuin edellld, ja

(d) yleisen kaavan XIV mukalsen yhdisteen kuumentamisen riittivin
korkeassa lémpottilassa dekarboksyloitumisen aikaansaamiseksi ja
vleisen kaavan I mukaisen yhdisteen muodostamiseksi, jossa R, Rl

ja n on midritelty edelll.
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