(19)

(10)

(12)
(21)
(51)

SUOMI - FINLAND

Fl

(FI) 2
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS (23)
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (41)

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE  (43)
(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

"

(72)

(74

(54

F1 792111 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 792111

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification

C0o7D

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 04.07.1979
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 04.07.1979
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 01.01.1981
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 12.06.2019

07.071978 CH 7420/78-6

Hakija - S6kande - Applicant

1+CIBA-GEIGY AG, TOWN UNKNOWN, SVEITSI, (CH)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1+Blattner, Hans, Switzerland, SVEITSI, (CH)
2 «Storni, Angelo, Switzerland, SVEITSI, (CH)

Asiamies - Ombud - Agent

Oy Jalo Ant-Wuorinen Ab, Iso Roobertinkatu 4 - 6 A, 00120 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention
Menetelmé atsatetrasyklisten karbonitriilien valmistamiseksi.

Forfarande for framstéllning av azatetrasykliska karbonitriler.



Ciba-Geigy AG, Basel, Sveiltsi

Atsatetrasykliset karbonitriilit, niiden valmistaminen,
farmaseuttiset valmisteet, Jjotka sisaltavat niita, Ja
niiden k&yttadminen - Azatetracykliska karbonitriler,

deras framstdllning, dessa inneh&llande farmaceutiska

preparat och deras anvandning

Keksinto koskee uusia, atsatetrasyklisia karbonitriileja, eri-
tyisesti 2-substituoituja S5-syano-2,3-dihydro-1H-dibentso/2,%:6,7/-
tiepino/4,5-¢/pyrroleja ja vastaavia oksepino-, atsepino- Jja syklo-
heptatrienoyhdisteita, Ja tallaisten yhdisteiden suoloja, menetel-
maa niiden valmistamiseksi, ladkeaineita, jotka sisaltavat uusia
yhdisteita, ja niiden k&yttoa.

Keksinnon mukaiset atsatetrasykliset karbonitriilit ovat kaavan
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Jjossa R,l on vety, alempialkyyli, sykloalkyylialempialkyyli, alempi-
alkenyyli, vapaa, eetteroity tai esteroity hydroksialempialkyyli,

ja X on epoksi, epitio, metyleeni tai kaksiarvoinen tahde, Jonka

osakaava on

¥ (Ia)

Jjossa R2 on vety tai alempialkyyli.

Kun tahde R,I on alempialkyyli, se sisaltasa mieluimmin 1-7 hii-
liatomia. Namid alempialkyyliryhmat, Jjotka voivat olla suoraketjui-
sia tai haarautuneita, ovat esim. metyyli, etyyli, propyyli, iso-
propyyli, butyyli, isobutyyli tai tert.-butyyli.

Kun tahde R,I on sykloalkyylialempialkyyli, se sisaltasa mieluim-
min 4-8 hiiliatomia. Sykloalkyylialempialkyyli on taten esim. syklo-
propyylimetyyli, syklobutyylimetyyli ja erityisesti syklopentyyli-
metyyli, sykloheksyylimetyyli, myos esim. syklopropyylietyyli, syklo-
butyylietyyli, syklopentyylietyyli, sykloheksyylietyyli.

Kun tahde R,l on alempialkenyyli, se sisaltaa mieluimmin 3-4
hiiliatomia Jja erityisesti % hiiliatomia. Alempialkenyylili on esim.
allyyli tai 2-metyyliallyyli.

Alempialkyylin substituentteja ovat vapaa, eetteroity tai este-
roity hydroksi. Tadllaisia tahteita ovat esim. hydroksialempialkyyli,
alempialkoksialempialkyyli tai alkanoyylioksialempialkyyli.

Tahteena R1 olevassa hydroksialempialkyylissa on hydroksyyli-
ryhma vahintdaadn kahden hiiliatomin pd&ssd rengastyppiatomista. Tamd
tahde sisaltaa 2-8 ja mieluimmin 2-4 hiiliatomia. Hydroksialempi-
alkyyli, Jjoka voi olla suoraketjuinen tai haarautunut, on esim.
T-metyyli-2-hydroksietyyli, 2-hydroksipropyyli, 1- tai 2-metyyli-2-
-hydroksipropyyli ja erityisesti 2-hydroksietyyli Jja %-hydroksipro-
pyyli.

Tahteena R, olevassa alempialkoksialempialkyyliss& on happiato-
mi vahintaan kahden hiiliatomin pddssd rengastyppiatomista. Tama
tahde sisdltdid esim. %-10 ja mieluimmin %-6 hiiliatomia. Tdm&a alem-

pialkoksialempialkyyli on esim. 2-metoksipropyyli, 2- tai %-etoksi-



propyyli, 2- tai 3-propoksipropyyli, %-isopropoksipropyyli ja eri-
tyisesti 2-metoksi- tai 2-etoksietyyli ja ennen muita 5-metoksi-
propyyli.

Tahteena R/I olevassa alkanoyylioksialempialkyylissa on happi-
atomi vahintdan kahden hiiliatomin pa&dssa rengastyppiatomista. Tama
tdhde sisdltdd esim. %-271 ja mieluimmin 4-17 hiiliatomia. Tama tahde
on esim. 2-formyylioksietyyli, Z2-asetyylioksietyyli, Z2-propionyyli-
oksietyyli, 2-asetyylioksipropyyli, 2-metyyli-3-asetyylioksipropyyli
tali 2- tai 3-propionyylioksipropyyli Ja erityisesti 3-asetyylioksi-
propyyli Jja %-oktanoyylioksipropyyli.

R2 on mieluimmin vety taili alempialkyyli, Jossa on korkeintaan
4 hiiliatomia, kuten propyyli, butyyli, isobutyyli Jja ennen muita
metyyli tai etyyli.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden suolat ovat happoadditiosuoloja,
erityisesti farmaseuttisesti hyvaksyttavia heppoadditiosuoloja, esim.
epaorgaanisten happojen, kuten kloorivetyhapon, bromivetyhapon, rik-
kihapon tai fosforihapon kanssa tai orgaanisten happojen, kuten or-
gaanisten karboni- ja sulfonihappojen, kuten metaanisulfonihapon,
etaanisulfonihapon, 2-hydroksietaanisulfonihapon, etikkahapon, omena-
hapon, viinihapon, sitruunahapon, maitohapon, oksaalihapon, muurahais-
hapon, fumaarihapon, maleiinihapon, bentsoehapon, salisyylihapon,
fenyylietikkahapon, mantelihapon tai embonihapon kanssa.

Yleisen kaavan I mukaisilla uusilla atsatetrasyklisilla karbo-
nitriileilla Jja niiden happcadditiosuoloilla on arvokkaita farmako-
logisia, esim. keskushermostoon vaikuttavia ominaisuuksia. Niille on
ominaista ensi sijassa pitkavaikutteinen, keskushermostoa vaimentava,
kiihtymista estivd (amfetamiini-antagonistinen) vaikutus, Jjoka voi-
daan todeta farmakologisilla kokeilla. Rotalla amfetamiini-antagonis-
mi-kokeessa (Nemegeers ja Janssen, Arzneimittelforsch., nide 24, s.
45 (1974) ) yhdisteilla on annoksessa 0,07-1,0 mg/kg i.p. tai per os
kiihtymista estava vaikutus. Yleisen kaavan I mukaisia uusia, atsa-
tetrasyklisia karbonitriileja ja niiden farmaseuttisesti hyvaksytta-
via happoaddiotiosuoloja voidaan sen vuoksi kiAyttdd rauhoittavina,
antipsykoottisina ja kiihtymistda estdvinid yhdisteind kiihtymisoloti-
lojen hoitamiseksi.

Keksinto koskee ensi sijassa kaavan I mukaisia yhdisteita, jois-
sa R, tarkoittaa vetya, alempialkyylid, esim. metyyli&, etyylia,
isopropyylia ja n-butyylid, sykloalkyylialempialkyylia, Jossa on 4-8
hiiliatomia, esim. syklopentyylimetyylid Jja sykloheksyylimetyyliid,

alempilalkenyylia, esim. allyylid, hydroksialempialkyyliz, esim.



2-hydroksietyylia Ja %-hydroksipropyylia, alempialkoksialempialkyy-

lia, esim. 3-metoksi- Ja %-etoksipropyylia tai alkanoyylioksialempi-
alkyylia, esim. %-asetyylioksipropyylia Jja %-oktanoyylioksipropyylia,
X tarkoittaa epoksia, epitioa, metyleeniid tai kaksiarvoista tidhdetta,

Jjonka osakaava la on
i (Ia)

Jjossa R2 on vety tal alempialkyyli, Jjossa on korkeintaan 4 hiiliato-
mia, mieluimmin metyyli tai etyyli, Ja niiden suoloja, erityisesti
niiden happoadditiosuoloja, ensi sijassa farmaseuttisesti hyviaksyt-
tavia happoadditiosuoloja.

Keksinto koskee erityisesti kaavan I mukaisia yhdisteitd, Jjois-
sa Rq tarkoittaa vetya, alempialkyyliZ, esim. metyylid, etyylid tai
propyylia, sykloalkyylialempialkyylid, Jossa on 4-8 hiiliatomia,
esim. syklopentyylimetyylid, Jja sykloheksyylimetyylid, alempialke-
nyylia, esim. allyylid tai hydroksialempialkyylid, esim. 2-hydroksi-
etyylia ja %-hydroksipropyyliid, X tarkoittaa epoksia tai epitioa,

Ja niiden suoloja, erityisesti niiden happoadditiosuoloja, ensi si-
Jjassa farmaseuttisesti hyvaksyttdvid happoadditiosuoloja.

Keksinto koskee ennen muita kaavan 1 mukaisia yhdisteitd, Joissa
R, tarkoittaa vetya, metyylia, etyylid, propyylid, syklopentyyli-
metyylia tai %-hydroksipropyyli&d ja X tarkoittaa epoksia tai epitioa,
kuten 2-metyyli-5-syano-2,3%-dihydro-1H-dibentso/2,%:6,7/tiepino/4,5-
¢/pyrrolia, 2-etyyli-5-syano-2,3-dihydro-1H~dibentso/2,%:6,7/tiepino-
/B ,5-¢/pyrrolia, 2-(syklopentyylimetyyli)-5-syano-2,3-dihydro—1H-
—-dibentso/2,3:6,7/tiepino/4,5-c¢/pyrrolia, 2-propyyli-5-syano-2,3-di-
hydro—1H4dibentso[§,5:6,27tiepino[ﬂ,5—q7pyrrolia, 5-syano-2,5-dihyd-
ro-1H-dibentso/2,%:6,7/tiepino/t,5-¢/pyrroli-3-propanolia tai
2-etyyli-5-syano-2,3-dihydro-1H-dibents/2,%:6,7/oksepino /4, 5-¢/-
pyrrolia ja niiden suoloja, erityisesti niiden happoadditiosuoloja,
ensl sijassa farmaseuttisesti hyvaksyttidvid happoadditiosuoloja.

Kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan sinidnsid tunnetulla ta-

valla. Niita saadaan esim. siten, ettd dimetanolin, Jonka kaava on
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reaktiokykyinen esteri saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, Jonka

kaava on

R
| (I11)
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Kaavan II mukaisen dimetanolin reaktiokykyisina diestereina voi-
daan kayttaa vahvojen epdorgaanisten happojen, kuten esim. kloorive-
tyhapon, Jjodivetyhapon tail erityisesti bromivetyhapon kanssa saatuja
estereita. Edelleen voidaan myos kayttaa vahvojen orgaanisten happo-
jen, kuten esim. sulfonihappojen, kuten metaanisulfonihapon, bentsee-
nisulfonihapon, p-kloori- tai p-bromibentseenisulfonihapon tai
p-tolueenisulfonihapon vastaavia diestereita. Nama kaavan II mukais-
ten yhdisteiden diesterit saatetaan reagoimaan mielulmmin soplvassa,
inertissa liuottimessa, reaktiolampotilassa 20—4500. Inertiksi liu-
ottimeksi sopivat esim. hiilivedyt, kuten bentseeni tai tolueeni,
halogeenihiilivedyt, kuten kloroformi, alemmat alkoholit, kuten
etanoli ja erityisesti metanoli, eetterintyyppiset nesteet, kuten
eetterl tai dioksaani, seka alemmat alkanolit, kuten asetoni, metyyli-
etyyliketoni tal dietyyliketoni tai tallaisten liuottimien seokset,
esim. bentseeni-metanoli.

Reaktiossa, Jossa mooliekvivalentti kaavan II1 mukaisen dimeta-
nolin diesteria reagoi mooliekvivalentin kanssa kaavan III mukaista
vapaata emadsta, lohkeaa pois kaksi mooliekvivalenttia happoa, Jjoka
sidotaan edullisesti happoasitovaan aineeseen. Happoasitoviksi ai-
neiksi soveltuvat, esim. alkalikarbonaatit, kuten kaliumkarbonaatti,
tali esim. alkalihydroksidit, kuten natriumhydroksi tai kaliumhydroksi
tal ylimaara kaavan III mukaista emdstd, myos tertiddriset orgaaniset
emakset, kuten pyridiini Jja erityisesti trietyyliamiini tai N-etyyli-
—di-isopropyyliamiini.

Valittomat 1lahtoaineet, toisin sanoen kaavan II mukaisten di-
metanolien reaktiokykyiset diesterit, voidaan valmistaa sindnsid tun-
netulla tavalla, esim. vastaavista dimetyyliyhdisteistid bromaamalla,
esim. N-bromisukkinimidilla.

Toisen menetelmdn mukaan saadaan kaavan 1 mukaiset yhdisteet

siten, etta yhdiste, jonka kaava on



Hal (IV)

jossa Hal tarkoittaa halogeeniatomia, saatetaan reagoimaan syanidi-
yhdisteen kanssa.

Tahteeksi Hal, kaavan IV mukaisissa yhdisteissid, valitaan kloo-
ri tai jodi, mutta mieluimmin bromi. Syanidiyhdisteet ovat ensi si-
jassa alkalimetalli- tai raskasmetallisyanideja. Alkalisyanidina on
mieluimmin natriumsyanidi. Mutta aivan erityisesti sopiil kupari-I-
syanidi raskasmetallisyanidina. Reaktio voidaan suorittaa Jjoko liu-
ottimen lasndollessa tai ilman liuotinta, lampotila-alueella 80-250°.
Livnottimiksi sopivat erityisesti pyridiini, kinoliini, dimetyyli-
formamidi, 1-metyyli-2-pyrrolidinoni Jja heksametyylifosforihappotri-
amidi. IMolemmat viimeksi mainitut sopivat erityisesti syanointiai-
neeksi kupari-7T-syanidille.

Kaavan IV mukaiset ldahtoaineet ovat tunnettuja tai niita voidaan
valmistaa sindnsa tunnetuilla menetelmilla, kuten esim. edelld mainit
tujen menetelmien mukaisesti. Tassa yhteydessa viitataan mm. DOS-
Julkaisuun 959 405, 1 965 969 ja 2 125 634.

Mahdollisesti voidaan kaavan I mukainen yhdiste, Jjossa Rq tar-
koittaa vetysa, muuttaa menetelmatuotteeksi, Jjossa qullé on jokin

toinen merkitys.

Ngain esim. N-substituutio voi tapahtua, joko kasittelemalla kaa-
van R%—OH, Jjossa R% tarkoittaa samaa kuin R,l kaavassa I, paitsi el
vetya, mukaisen vastaavan alkoholin reaktiokykyisellad esterilla tai
reaktiolla vastaavan aldehydin tai ketonin kanssa pelkistavissa olo-
suhteissa.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa Rq tarkoittaa vetya,
reaktio kaavan R%—OH mukaisen hydroksiyhdisteen reaktiokykyisen este-
rin kanssa tapahtuu mieluimmin liuvottimessa, 1l&mpotila-alueella 20-
WBOO, eritylsesti liuottimen kiehumispisteessa ja mahdollisesti hap-
poasitovan aineen lasnaollessa.

Reaktiokykyisina estereina voidaan kayttdsa esim. halogenideja,
kuten klorideja tai bromideja, myos sulfonihappoestereita, kuten
p-tolueenisulfonihappoestereita tai rikkihappoestereitsa. Happoasito-
viksl aineiksi soveltuvat alkalimetallikarbonaatit, kuten esim. ka-
liumkarbonaatti tai alkalihydroksidit, kuten esim. natriumhydroksidi



tai tertiiddriset orgaaniset emakset, kuten esim. pyridiini tail
N-etyyli-di-isopropyyliamiini. Sopivia liuottimia ovat sellaiset
liuottimet, Jjotka ovat inertteja reaktio-olosuhtelssa, esim. hiilive-
dyt, kuten bentseeni tai tolueeni, myos alkanolit, kuten esim. meta-
noli tai etanoli, tai alkanolit kuten asetoni tai metyylietyyliketoni.

Aldehydit Ja ketonit, Jjotka vastaavat kaavan R%—OH alkoholeja,
ovat esim. alempia, alifaattisia aldehydeja tai ketoneja seka alempila
vapaita, esterodityja tai eetteroityja hydroksioksoalkaaneja. Saatu
reaktiotuote, Jjoka muodostuu naiden aldehydien tai ketonien reagoi-
dessa kaavan I mukaisten mainittujen yhdisteiden kanssa, voidaan pel-
kistaa samanaikaisesti tai Jjalkeenpain.

Aldehydeja, esim. formaldehydia tai asetaldehydia tai ketoneja,
esim. asetonia, kuumennetaan esim. kaavan I mukaisten mainittujen
vhdisteiden kanssa inertissa liuottimessa noin BO—WOOO:ssa, Jja saman-
alkaisesti tai jalkeenpadin hydrataan reaktioseos vedylla katalysaat-
torin lasndollessa. ©Sopivia liuottimia ovat esim. alkanolit, kuten
metanoli tai etanoli, ja sopivia katalysaattoreita Jjalometallikataly-
saattorit, kuten palladium-hiili.

Sen sijaan, etta kaytetddan vetyad katalysaattorin lasnaollessa
voidaan pelkistdvaan alkylointiin kayttad myos muita pelkistysaineita,
esim. muurahaishappoa. Menetelm&n tamdn muunnelman mukaisesti lammi-
tetaan kaavan I mukaisia mainittuja yhdisteita muurahaishapon Ja mal-
nitun tyyppisten aldehydien tai ketonien, erityisesti formaldehydin,
edullisimmin ylim&aran kanssa, ilman muita liuottimia.

Myos voidaan mahdollisesti kaavan I mukainen yhdiste, Jjonka
tahde R, tarkoittaa hydroksialempialkyyliryhm&a, asyloida yhdisteeksi,
Jjossa tahde Rq tarkoittaa esteroitya hydroksialempialkyyliryhmaa.

Asylointi voidaan suorittaa esim. karbonihappoanhydridillia,
mukaan lukien vastaava karbonihappohalogenidi, reaktiolampotilassa
noin 20-100°. Koska kondensaation aikana tapahtuu hapon poislohkea-
minen, on tarkoituksenmukaista lisata reaktioseokseen happoasitovaa
ainetta, esim. tertiddristid orgaanista emidstid, kuten pyridiinia.

Myos tertiddarisen orgaanisen amidksen ylim8&r&da voidaan kayttdsa liuot-
timena. £Edelleen voidaan liuottimena kayttaid hiilivetyJja, esim.
bentseenia tal tolueenia tal halogeenihiilivetyjad, esim. kloroformia.

Tolsaalta eetterciddan mahdollisesti yleisen kaavan I mukainen
saatu yhdiste, Jjossa tahde Rq tarkoittaa vapaata hydroksialempialkyy-
liryhmaa, reaktiotuotteeksi, Jjossa tahde R1 tarkoittaa eetteroitys,
alempaa hydroksialkyyliryhmaa.

bettercinti voidaan suorittaa siten, ettd hydroksialkyyliyhdis-

te, mieluimmin liuottimessa, saatetaan reagoimaan kondensaatioaineen



lasndollessa alkoholin reaktiokykyisen esterin kanssa. Reaktioky-
kylisiksi estereiksi sopivat esim. halogeenivetyhappojen esterit,
esim. bromivetyhapon- tai Jjodivetyhapon tai sulfonihappoesterit,
esim. p-tolueenisulfonihappoesteri. Kondensaatioaineina voidaan kayt-
taa esim. alkalialkanolaatteja, esim. natriummetylaattia tai natrium-
etylaattia tai alkalimetallihydrideja, esim. natriumhydridid tai me-
talliamideja, kuten natriumamidia tal litiumamidia. Liuottimiksi so-
pivat inertit liuottimet, esim. hiilivedyt, kuten bentseeni tai tolu-
eeni tai siind tapauksessa, ettd alkanolaatteja kidytetddn kondensaa-
tioaineina, vastaavat alkanolit. Reaktioldmpotilat ovat mieluimmin
vd1illa 20-130°.

Myos voidaan mahdollisesti kaavan I mukainen yhdiste, jossa X

tarkoittaa kaksiarvoista tahdettid, Jjonka osakaava on

\E/
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Ja Jossa R2 tarkoittaa vetya, muuttaa toiseksi menetelmatuotteeksi,
Jjossa R2 tarkoittaa alempialkyylii.

Tama muuttaminen tapahtuu mieluimmin siten, ettid edelldmainittu
menetelmatuote saatetaan reagoimaan, liuottimen ja emidksisen konden-—
saatioaineen ladsndollessa, reaktiokykyisen alempialkyyliesterin kans-
sa.

Reaktiokykyisinad estereind voidaan kayttdd esim. alempialkyyli-
halogenideja, kuten -klorideja tai -bromideja, edelleen sulfonihappo-
estereita, kuten p-tolueenisulfonihappometyyliesteriid tai -etyylies-
teria tai rikkihappoestereitid, kuten esim. dimetyyli- tai dietyyli-
sulfaattia. Emaksisiksi kondensaatioaineiksi sopivat alkalimetalli-
alkanolaatit, kuten kalium-tert.-butylaatti tai vastaavat amidit,
kuten natriumamidi tai metallihydridit, kuten natrium- tai litiumhyd-
ridi. Sopivia liuottimia ovat sellaiset liuottimet, jotka ovat
inertteja reaktio-olosuhteissa, esim. hiilivedyt, kuten bentseeni tai
tolueeni, myos eetterityyppiset liuottimet, esim. tetrahydrofuraani,
dioksaani, etyleeniglykolidimetyylieetteri, tai amidit, kuten fosfori-
happoheksametyylitriamidi tai dimetyyliformamidi.

Aina riippuen valmistusolosuhteista Ja lahtdaineista saadaan
lopputuotteet mahdollisesti vapaassa muodossa tal suolojensa muodossa,
Jotka tavalliseen tapaan voidaan muuttaa toinen toisikseen tail toisik-
si suoloiksi. N&in voidaan kaavan I mukaiset vapaat yhdisteet muodos-

taa saaduista happoadditiosuoloista, esim. kasittelemdlld emBksilla
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tai em8ksisillad ioninvaihtimilla, toisaalta kaavan I mukaiset vapaat
emdkset voidaan muuttaa happoadditiosuoloiksi, esim. saattamalla ne
reagoimaan orgaanisten tai epdorgaanisten happojen, eritylsestli sel-
laisten happojen kanssa, Jjotka ovat sopivia farmaseuttisesti kaytto-
kelpoisten suolojen valmistukseen.

Uusien yhdisteiden suoloja voidaan myOs kayttaa puhdistukseen
esim. siten, etta vapaat yhdisteet muutetaan niiden suoloiksi, nama
eristetaan ja mahdollisesti puhdistetaan Jja edelleen muutetaan vapaik-
si yhdisteiksi. Koska uudet yhdisteet vapaassa muodossa Ja suolojen-
sa muodossa ovat hyvin samankaltaisia on edelliZolevassa ja Jjaljempana
seuraavassa vapailla yhdisteilld samanaikaisesti Ja tarkoituksenmukail-
sesti ymmarrettava mahdollisesti tarkoitettavan myos vastaavia suolo-
Ja.

Keksinto koskee myos menetelm&n niitd suoritusmuotoja, Joiden
mukaan lahdetaan menetelman missa tahansa vaiheessa valituotteena
saadusta yhdisteesta ja suoritetaan puuttuvat menetelmin vaiheet, tai
menetelma keskeytetdan missia tahansa vaiheessa, tai Joissa lahtoaine
muodostetaan reaktio-olosuhteissa, tal Joissa reaktiokomponentti mah-
dollisesti on suolansa muodossa.

Tarkoituksenmukaisesti kaytetaan keksinnon mukaisen menetelmin
suorittamiseen sellaisia ldhtoaineita, joista saadaan aluksi erityi-
sesti toivottuja lopputuotteiden ryhmii ja varsinkin erityisesti mai-
nittuja tai parhaina pidettyja lopputuotteita.

Uudet yhdisteet voivat olla esim. farmaseuttisten valmisteiden
muodossa, Jotka sisaltavat tehokkaan maaran aktiiviainetta, mahdolli-
sestl yhdessa epaorgaanisten tai orgaanisten, kiinteiden tai neste-
maisten, farmaseuttisesti kayttdkelpoisten kantaja-aineiden kanssa Ja
jotka sopivat enteraaliseen, esim. oraaliseen tai parenteraaliseen
annostukseen. Talloin kaytetadan tabletteja tai liivatekapseleita,
Jjotka sisaltavat aktiiviainetta yhdessa laimennusaineiden, esim. lak-
toosin, dekstroosin, sakkaroosin, mannitolin, sorbitolin, selluloosan
ja/tai glysiinin ja liukastusaineiden esim. piimaan, talkin, stearii-
nihapon tai sen suolojen, kuten magnesium- tai kalsiumstearaatin ja/
tai polyetyleeniglykolin kanssa; tabletit sisdltidviat myods sideaineita,
esim. magnesiumaluminiumsilikaattia, tdrkkelystd, kuten maissi-, veh-
na-, riisi- tai arrowJjuuritérkkelystd, liivatetta, traganttia, metyy-
liselluloosaa, natriumkarboksimetyyliselluloosaa ja/tail polyvinyyli-
pyrrolidonia, ja haluttaessa hajottamisainetta, esim. tdrkkelysti,
agaria, algiinihappoa tai sen suolaa, kuten natriumalginaattia ja/tai
kuohuseoksia tali adsorptioainetta, viariainctta, makuainetta ja makeut-

tamisainetta. Myos voidaan uusia farmakologisesti tehokkaita yhdis-
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teita kayttaa ruiskutettavassa muodossa, esim. suonensisaisesti an-
nettavina valmisteina tai infuusioliuoksina. Tallaiset liuokset

ovat mieluimmin isotonisia, vesipitoisia liuoksia tai suspensioita,
jolloin nama ennen kayttoa valmistetaan esim. lyofilisoiduista wval-
misteista, Jjotka sisaltavat pelkkaa aktiiviainetta tai tatd yhdessa
kantaja-aineen, esim. manniitin kanssa. Farmaseuttiset valmisteet
voivat olla steriloituja ja/tai sis&dltd88 apuaineita, esim. sdildnta-,
stabilointi-, kostutus- ja/tai emulgointiaineita, liukoisuutta edis-
tavia aineita, suoloja osmoottisen paineen sdidtdmiseksi Jja/tal pus-
kureita.

Nama farmaseuttiset valmisteet voivat haluttaessa sisdltas
muita farmakologisesti arvokkaita aineita, ja ne valmistetaan sinénsa
tunnetulla tavalla, esim. tavanomaisilla sekoitus-, granuloimis-,
rakeistamis-, liuottamis- tai lyofilisoimismenetelmilld, Jja ne sisdl-
tédvat noin 0,1 - 100%, erityisesti noin 1 - noin 50%, lyofilisaatit
Jopa 100% sktiiviainetta. Annostus riippuu liskkenantotavasta, la-
Jista, idstd ja yksilollisestd olotilasta. Vapaiden emasten tai
farmaseuttisesti hyviaksyttavien suolojen pdivittidiset annokset ovat
vleensd noin 0,071 mg/kg - 1 mg/kg lamminveriselle ja noin 0,001 g -
noin 0,025 g 70 kg painavalle lamminveriselle.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintdd. Lampdtilat on

annettu Celsius-asteina.

Esimerkki 1

42,1 g (0,1 mol) 2-syano-10,11-bis-bromietyyli-dibentso/b,f/-
tiepiinia liuotetaan 250 ml:aan absoluuttista bentseeniid Jja lisatiasn
tipoittain tunnin kuluessa 40°:ssa liuokseen, jossa on 62 g (2 mol)
metyyliamiinia 500 ml:ssa metanolia. Reaktioseosta himmennetisin vie-—
la kaksi tuntia EOO:ssa Ja tislataan sen jadlkeen liuotin ja ylim&a-

réainen metyyliamiini pois. J&&dnndkseen lisdtdsn vettid ja saatu sus-

pensio uutetaan eetterilld. Orgaaninen faasi erotetaan, pestididn ve-
della, kuivataan kaliumkarbonaatilla Jja haihdutetaan. Jashdytetties-
sa kiteytyy 2—metyyli—5—syano—2,B—dihydro—ﬂH—dibentsoZE,5:6,27tiepi—
no/k ,5-¢/pyrroli, jonka sul.p. on 132-1%6°.

14,5 g (0,05 mol) saatua emidstd liuotetaan 200 ml:asn asetonia
Ja sen jalkeen lis&t&&n varovasti 4,8 g (0,05 mol) metaanisulfonihap-
poa, Jolloin kiteytyy metaanisulfonaatti, Joka absoluuttisesta alko-
holista uudelleenkiteyttiamisen jilkeen sulaa 263%3-266°:ssa.

Léhtoaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Livokseen, jossa on 30,5 g 8-bromi-10,11-dihydro-dibents /b, f/-

tiepin-T10-onia 200 ml:ssa absoluuttista bentseenid, lisdtddn 4,3 g
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natriumamidia (2%:nen suspensio tolueenissa) %0 minuutin kuluessa.
Sen jalkeen keitetddn seosta kaksi tuntia palautusjaaghdyttaen, Jjash-
dytetaan 50ozseen ja lis&dtddn tipoittain 19,9 g metyylijodidia. &en
jalkeen hammennetaidn suspensiota 20 tuntia BOO:ssa, jagdhdytetaan ja
lisataan 200 ml vetta. Orgaaninen faasi erotetaan, pestaan 50 ml:lla
vetta, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin alenne-
tussa paineessa. Jadannos kiteytetddn huoneenlampotilassa 70 ml:sta
absoluuttista eetterii. 8-bromi-T11-metyyli-10,11-dihydro-dibents/b,
f7tiepin-10-oni sulaa 124-126°:ssa.

Grignardin-liuokseen, Jjoka valmistetaan lisaamalla 10,2 g metyy-
lijodidia 1,76 g:aan magnesiumia 17,5 ml:ssa absoluuttista eetteria,
lisataan tipoittain, typen l&apivirratessa Oo:ssa, liuos, Jossa on
11,5 g 8-bromi-11-metyyli-10,11-dihydro-dibents/b,f/tiepin-10-onia
50 ml:ssa absoluuttista bentseenia. Sen Jjalkeen kaadetaan seos 16
tunnin kuluttua 200 ml:aan Jjaavetta. Erottunut o6ljy liuotetaan 100
ml:aan eetteria, eetteriliuos pestdan 20 ml:1la vetta, kuivataan
magnesiumsulfaatilla Ja haihdutetaan alennetussa paineessa. ILisataan
pienl maara petrolieetterid, Jjonka Jjdlkeen saadaan 2-bromi-10,17-di-
metyyli-11-hydro-10,11-dihydro-dibents/b,f/tiepiini virittémini ki-
teina, sul.p. 96—980.

Suspensiota, Jossa on 7,7 g 2-bromi-10,11-dimetyyli-11~hydroksi-
10,11~dihydro-dibents/b,f/tiepiinia 40 ml:ssa 20%:sta rikkihappoa,
keitetaan palautusjadhdyttden 36 tuntia, samalla nopeasti himmentden.
cen jalkeen jaghdytetddn seos Jja uutetaan kolme kertaa, joka kerta
50 ml:1la eetteria. Eetteriuutteet yhdistetdin, pestddn vedelld
neutraaliksi, kulvataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin
alennetussa paineessa. J3annos liuotetaan %2 ml:aan 20%:sta etanoli-
pitoista kaliumhydroksidiliuosta Jja kuumennetaan liuosta 40 tuntia
palautusjaahdyttaen. Taman Jjalkeen liuos haihdutetaan kuiviin alen-
netussa palneessa Ja Jjaannos uutetaan 100 ml:1la eetteria. Eetteri-
liuos pestaan 20 ml:1la vetta, kuivataan magnesiumsulfaatilla Ja
haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa. J&dnnods liuotetaan %00
ml:aan metanolia, suodatetaan pieni liukenematon osa pois Jja suodos
halhdutetaan alennetussa paineessa. T&lldin saadaan 2-bromi-10,11-
dimetyyli—dibents[E,£7fiepiini kellertaving kiteina, sul.p. 108-111°.

Seosta, Jossa on 31,7 g (0,1 mol) 2-bromi-10,11-dimetyyli-di-
bentso[ﬁ,ﬁ]tiepiinia, 10,7 g (0,72 mol) kupari-I-syanidia Jja 15 ml
dimetyyliformamidia, kuumennetaan kolme tuntia 200%:n hauteessa, sa-
malla hammentden. Sen Jjdlkeen reaktioseos Jjashdytetdian 40°: seen Ja
51ta hammennetdin voimakkaasti kaksi tuntia 200 ml:n kanssa 50%:sta

veslpitolsta etyleenidiamiiniliuosta Jja 200 ml:n kanssa metyleeni-

i
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kloridia. ©Sen Jjalkeen erotetaan orgaaninen faasi Ja vesipitoinen
faasi uutetaan vield kaksi kertaa 100 ml:1la metyleenikloridia. Yh-
distetyt orgaaniset liuokset pestididn vedella, kuivataan natriumsul-
faatilla ja haihdutetaan. J&dnnos 2-syano-10,711-dimetyyli-dibents-
ZB,ﬁ]tiepiini uvudelleenkiteytetaan metanolista ja se sulaa 154«1550:
ssa.

‘26,5 g (0,1 mol) 2-syano-10,11-dimetyyli-dibentso/b,f/tiepiinia
livotetaan 525 ml:aan hiilitetrakloridia Jja tahan lisataan 25,6 g
(0,2 mol) N-bromisukkinimidid. Typpiatmosfadrissd, UV-lampun valos-
sa kuumennetaan seos kiehumispisteeseen, samalla hamment&en. Seosta
pidetdan kiehumispisteessida kunnes kaikki N-bromisukkinimidi, Jjoka on
astian pohjassa, on muuttunut liuoksessa kelluvaksi sukkinimidiksi,
kestdd noin 10 minuuttia. Taman jdlkeen Jjadhdytetdsan reaktioseos
20°:seen ja erotetaan sukkinimidi pois suodattamalla. Suodos pestaan
vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjossa. Jaah-
dytettaessa kiteytyy 2—syano—10,41—bis—bromietyyli~dibentso[€,i]tiepii—
ni, jonka sul.p. on 465—4670.

Esimerkki 2
Esimerkin 1 mukaisesti k#yttémdlld vastaavia l8htdaineita voi-

daan valmistaa:

a) 42,1 g:sta (0,1 mol) 2-syano-10,711-bis-bromimetyyli-dibentso-
[E,ﬁftiepiinia Ja 20 g:sta (2 mol) etyyliamiinia 500 ml:ssa metanolia
2-etyyli-5-syano-2,3-dihydro-1H-dibentso/2,3:6,7/tiepino /L, 5-¢/pyrro-
lia, sul.p. 129-1%1° (asetonitriilista); metaanisulfonaatin sul.p.
258-260° (abs. etanolista);

b) 42,1 g:sta (0,1 mol) 2-syano-10,11-bis-bromimetyyli-dibentso-
/b,f/tiepiinia ja 49,5 g:sta (0,5 mol) (aminometyyli)-syklopentaania
300 ml:ssa metanolia 2-(syklopentyylimetyyli)-5-syano-2,3-dihydro-
1H-dibentso/2,3:6,7/tiepino/h,5-c/pyrrolia, sul.p. 97-100° (asetonit-
riilistd); metaanisulfonaatin sul.p. 162-168° (abs. etanolista);

c) 42,1 g:sta (0,7 mol) 2-syano-10,11-bis-bromimetyyli-dibentso/b,
f/tiepiinia ja 59 g:sta €1 mol) propyyliamiinia 250 ml:ssa metanolia
2—propyyli—5—syano-2,E—dihydro—ﬂH—dibentso[?,5:6,27tiepino[ﬂ,5—g7—
pyrrolia, sul.p. 150~1510 (dietyylieetteristi); metaanisulfonaatin
sul.p. 135-1%7° (abs. etanolista/abs. dietyylieetteristi);

d) 42,1 g:sta (0,1 mol) 2-syano-10,11-bis-bromimetyyli-dibentso/b,
f/tiepiinia dJa 37,5 g:sta (0,5 mol) %-aminopropanolia 250 ml:ssa
metanolia S-syano-1,3%-dihydro-2H-dibentso/2,%:6,7/tiepino/L4,5-c/-
pyrroli-2-propanolia, raakatuote; hydrokloridin sul.p. 275—2760

(metanolista).
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Esimerkki 3%
Esimerkin 1 mukaisesti k8yttam&llid vastaavia lahtoaineita voi-

daan valmistaa:

40,5 g:sta (0,1 mol) 2-syano-10,711-bis-bromimetyyli-dibents/b,f/-
oksepiinia ja 90 g:sta (2 mol) etyyliamiinia 500 ml:ssa metanolis
2-etyyli-5-syano-2,3-dihydro-1H-dibents/2,%:6,7/oksepino/4,5-¢/pyrro-
lia, 125—1270 (dietyylieetteristd); metaanisulfonaatin sul.p. 499—2010
(abs. etanolista/asetonista).

Lahtoaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Seosta, Jossa on 560,0 g 2-(4-bromi-fenyylioksi)-bentsoehappoa
1940 ml:ssa absoluuttista bentseenia, 218 ml absoluuttista etanolia
ja 32,6 ml vakevad rikkihappoa, keitetdan palautusjasahdyttaen %2 tun-
tia, reaktion kuluessa muodostunut vesi poistetaan vedenottimeen.
Reaktioseos jaahdytetaan 10°: seen ja pestdan, samalla lisataan Jaita,
1000 ml:1lla vetta, 500 ml:1la 2-n vesipitoista natriumkarbonaattiliu-
osta Ja sen Jjalkeen vield kerran 1000 ml:1la vetta. Orgaaninen faasi
erotetaan, kuivataan magnesiumsulfaatilla Jja haihdutetaan 711 mm Hg:n
paineessa 40°:ssa. JiEnnds tislataan suurtyhjossa ja saadaan 2-(4-
bromi-fenyylioksi)-bentsoehappo-etyyliesteria, kieh.p. 440—4500/0,05
mmig.

Liuos, Jjossa on 477,0 g 2-(4-bromi-fenyyliocksi)-bentsoehappo-
etyyliesteria 900 ml:ssa absoluuttista dietyylieetteria, lisataan
tipoittain 1 tunnin kuluessa ja samalla typen lapivirratessa, 42,75
graan litiumaluminiumhydridid 500 ml:ssa dietyylieetterida. Reaktio-
seosta keitetdan 6 tuntia palautusjddhdyttden, jaahdytetaan O—5O:seen
Jja typen lédpivirratessa lisidtdsan 450 ml etikkahappoetyyliesteria Ja
sen Jjalkeen varovasti 350 ml vetta. Sakka suodatetaan pois ja se
pestaan dietyylieetterilla. Suodoksen vesipitoinen faasl erotetaan
Jja pestédan 100 ml:1la dietyylieetteria; yhdistetyt orgaaniset faasit
kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin 711 mmHg:n pai-
neessa; Jjaljelle jaa 2-(4-bromi-fenyylioksi)-bentsyylialkoholi vArit-
tomana o1 jyna.

Seosta, jossa on 41%,0 g 2-(4-bromi-fenyylioksi)-bentsyylialko-
holia Jja 1290 ml 48%:sta bromivetyhappoa, keitetddn 4 tuntia palautus-—
Jaahdyttaen, sen jalkeen jdshdytetidan ja kaadetaan 2000 ml:aan Jaatd
Ja vetta. FErottuva, vihertava 61Jy liuotetaan 2000 ml:aan dietyyli-
eetteria. Orgaaninen faasi pestdédn kaksi kertaa 400 ml:1la vettd Ja
400 ml 1-n vesipitoista natriumvetykarbonaattiliuosta, kuivataan
magnesiumsulfaatilla Jja haihdutetaan 11 mmHg:n paineessa, 10%: ssa.

01 jym&isend jainndkseni saatua 2-(4-bromi-fenyylioksi)-bentsyylibromi-

dia kaytetaidn ilman puhdistusta jatkotycskentelyssa.
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457.8 g raakaa 2-(4-bromi-fenyylioksi)-bentsyylibromidia lis&-
tddn tunnin sisallid palautusjaahdyttaen kiehuvaan seokseen, Jjossa on
171,0 g natriumsyanidia 160 ml:ssa vettd Jja 44 ml etanolia; samanal-
kaisesti lis&tdén tipoittain %62 ml etanolia. Sen Jjalkeen keitetaan
edelleen 3 tuntia palautusjashdyttaen ja sitten laimennetaan 1500
ml:1la vetta. Vesi-etanoli faasi pestaan 1000 ml:1la dietyylieette-
ria, erotetaan eetterifaasi, pestaan kaksi kertaa 200 ml:1la vetta,
kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin 171 mmHg:n pai-
neessa. dJaannos kiteytetdan dietyylieetterin ja petrolieetterin
seoksesta Jja saadaan 2—(4—bromi—fenyylioksi)éfenyyliasetonitriilié,
sul.p. 56-58°.

25,% g natriumia liuotetaan 400 ml:aan abs. etanolia, samalla
hammentaen, Jja sen jalkeen tislataan reaktioseoksesta noin 200 ml
abs. etanolia pois. Taman Jjalkeen lisatazan 1500 ml abs. tolueenia
Jja tislataan vigreux-kolonnilla edelleen kunnes saavutetaan 108°%:n
kiehumispiste, Jjolloin natriumetylaatti kiteytyy. Nyt lisataan 100-
110%:ssa tunnin kuluessa tipoittain seos, Jjossa on 288 g (1 mol)
2-(4-bromi-fenyylioksi)-fenyyliasetonitriilida ja 354 g (3 mol) dietyy-
likarbonaattia, samanaikaisesti tislataan jaljelle Jjaanyt etanoli
pois. Ilisayksen loputtua reaktioseosta tislataan edelleen kunnes saa-
vutetaan taas 108-110°:n kiehumispiste. ©Sen jalkeen reaktioseos jaah-
dytetzan huoneenlampotilaan, laimennetaan %00 ml:1la abs. tolueenia
ja tunnin kuluessa siihen lisidtasn tipoittain 170 g (1,2 mol) metyy-
lijodidia. Jotta reaktio tapahtuisi tadydellisesti, seosta hammenne-
tdan edelleen huoneenlampotilassa 1 tunti ja 5 tuntia 80°:ssa. Kun
seos on Jjashdytetty huoneenlampotilaan, lisdtaan 1 litra vettd, or-
gaaninen faasi erotetaan, pestaan vedelld Jja haihdutetaan, natrium-
sulfaatilla kuivaamisen Jjalkeen, tyhjossd kuiviin. J@annockseksi Jjaa
2-(4-bromi-fenyylioksi)-fenyyli-«-metyyli-syaanietikkahappo-etyyli-
esteri.

Hyvin hammentsen keitetaan 24 tuntia palautusjiddhdyttiden seosta,
jossa on 374 g (1 mol) raskaa 2-(4-bromi-fenyylioksi)-fenyyli-«~metyy-
li-syaanietikkahappo-etyyliesteria, 840 ml 90%:sta etanolia Jja 460
ml 50%:sta vesipitoista kalilipeada. Sen jalkeen reaktioseos haihdu-
tetaan 11 mmHg:n paineessa 500:55a Ja jaannos liuotetaan %500 ml:aan
vetta. Kirkkaaksi suodattamisen Jjalkeen tehd&d&n alkalinen liuos
happameksi vdkevalld suolahapolla, jolloin 2-(4-bromi-fenyylioksi)-
fenyyli-ocmetyylietikkahappo kiteytyy. Suodattamisen jalkeen saatu
happo kuivataan tyhjossi 50%: gsa Ja sen Jjalkeen uudelleenkiteytetaan

asetonitriilista, sul.p. 99-101°.
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Seosta, jossa on 321 g (1 mol) 2-(4~bromi-fenyylioksi)-fenyyli-
x—metyylietikkahappoa ja 3210 g polyfosforihappoa, kuumennetaan tunti
WOO—ﬂO5O:ssa, samalla hyvin hammentaen. Sen jalkeen kaadetaan reak-
tioseos, samalla hdammentaen, 3 litraan vetta, Jjolloin lisaamalla jai-
td pidetaan lampotila alle 10°%:n. Erottuva 0ljy uutetaan dietyyli-
eetterilla, orgaaninen faasli pestaan vedella, kuivataan kaliumkarbo-
naatilla Jja haihdutetaan, Jjolloin jaahdytyksen Jjalkeen kiteytyy
8-bromi-11-metyyli-dibents/b,f/oksepin-10(11H)-oni, jonka sul.p. on
85-87°.

Grignardin-liuokseen, Jjoka valmistetaan 49 g:sta (2 mol) magne-
siumia, 450 ml:sta abs. eetteria Ja 284 g:sta metyylijodidia, lisa-
taan tipoittain 5 tunnin kuluessa, samalla hyvin hammentden, liuos,
jossa on 30% g (1 mol) 8-bromi-11-metyyli-dibents/b,f/oksepin-10(11H)-
onia 1500 ml:ssa abs. tolueenia, t&1106in reaktiolémpétila pidetaan
-5 - 0%:ssa. Sen Jjalkeen reaktioseos lammitetaan 550:seen ja sita
hammennetaan 15 tuntia tdssa lampotilassa. Tamidn jalkeen reaktioseos
jaahdytetaan 0°:seen ja se kaadetaan, samalla hammentzen, liuokseen,
Jjossa on 680 g ammoniumkloridia 2000 ml:ssa Jjaavetta. Orgaaninen
faasi erotetaan Jja vesipitoinen faasi uutetaan tolueenilla. Yhdiste-
tyt orgaaniset faasit pestaan vedella, kuivataan natriumsulfaatilla
ja haihdutetaan tyhjossa. Jaannoksena Jjaljelle jaa 8-bromi-10,711-
dimetyyli-dihydrodibents/b,f/oksepin-10-0li ©61jyni.

Seosta, jossa on 319 g (1 mol) 8-bromi-10,11-dimetyyli-dihydro-
dibents/b,f/oksepin-10-olia (raaskatuote) ja 1,5 g p-tolueenisulfoni-
happoa, kuumennetaan tislauslaitteistossa 11 mmHg:n paineessa 1 tunti
180°:n ja 5 tuntia 200%:n ulkoisessa lampotilassa, Jjolloin lohkeaa
vetta. ©Gen Jjalkeen vaihdetaan tislausastiaa ja jaljella oleva 2-
bromi-10,11-dimetyyli-dibents/b,f/oksepiini tislataan suurtyhjossa,
kieh.p. 142—1480/0,04 torria. Kirkkaan keltainen tisle liuotetaan
200 ml:aan asetonitriilia ja liuos Jjadhdytetaan Oozseen, jolloin tuo-
te kiteytyy, sul.p. 117—1190.

Seosta, jossa on 30,7 g (0,7 mol) 2-bromi-10,11-dimetyyli-
dibents/b,f/oksepiinia, 10,7 g (0,12 mol) kupari-I-syanidia ja 15 ml
dimetyyliformamidia, kuumennetaan % tuntia, samalla hammentaen, hau-
teen lampotila 200°. Sen jalkeen reaktioseos Jjadhdytetaan 10°:seen
ja sita hammennetidan voimakkaasti 2 tuntia 200 ml:n kanssa 50%:sta
vesipltolsta etyleenidiamiiniliuosta ja 200 ml:n kanssa metyleeni-
kloridia. ©Sen Jjalkeen orgaaninen faasi erotetaan Jja vesipitoinen
faasi uutetaan vield kaksi kertaa 100 ml:1la metyleenikloridia. Yh-

distetyt orgaaniset faasit pestiin vedelld, kuivataan natriumsul fas-

tilla Jja haihdutetaan. J&ianndés 2-syano-10,711-dimetyyli-dibents/b,f/-
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oksepiini uudelleenkiteytetaan heksaanista Jja se sulaa 112-114°: ssa.
24,7 g (0,1 mol) 2-syano-10,11-dimetyyli-dibents/b,f/oksepiinia
livotetaan 525 ml:aan hiilitetrakloridia ja tahidn liuokseen lisataan
35,6 g (0,2 mol) N-bromisukkinimidid. Seos kuumennetaan, samalla
hamment&en, kiehumispisteeseen typpiatmosfaarissa UV-lampun valossa.
Seosta pidetiddn kiehumispisteessad niin kauan, kunnes kaikki N-bromi-
sukkinimidi, Joka on astian pohjalla, on muuttunut liuoksessa kellu-
vaksi sukkinimidiksi, kestda noin 5 minuuttia. Sen Jjalkeen reaktio-
seos Jjaahdytetaan 20%: seen Jja sukkinimidi erotetaan suodattamalla.
Suodos pestdan vedella, kuivataan natriumsulfaatilla Ja haihdutetaan
tyhjossd. Jadhdytettidessid kiteytyy 2-syano-10,11-bis-bromimetyyli-
dibents[E,ﬁ7oksepiini, jonka sul.p. on 176—1780. :

Esimerkki 4

Liuokseen, jossa on 16,7 g (0,05 mol) 5-syano-1,3-dihydro-2H-
dibentso/2,%:6,7/tiepino/4,5-c/pyrroli-2-propanolia, (valmistettu
esimerkin 2d) mukaisesti) 50 ml:ssa absoluuttista pyridiinid, lisa-
td8n tipoittain 15 minuutin kuluessa, samalla hammentaen, 12,2 g
(0,075 mol) oktanoyylikloridia, t&l110in ld&mpdtila pidetasn 0-5%:n

vdlilla. Sen Jalkeen Jatketaan hammentémistd 20 tuntia huoneenlam-

potilassa. Taméan Jjalkeen kaadetaan reaktioseos jaaveteen Ja uute-
taan eetterilld. Orgaaninen faasi erotetaan, pestdan vedella Ja
natriumsulfaatilla kuivaamisen jilkeen haihdutetaan. O1jym&inen
jadnnos 2-(%-oktanoyylioksipropyyli)-5-syano-2,%-dihydro-1H-dibentso-
/2,%:6,7/tiepino/L,5-¢/pyrroli kuumennetaan suurtyhjossa 90%:ssa

0,01 torrissa vakiopainoon.

21,4 g raskaemdstsd liuotetaan 150 ml:aan asetonia ja siihen 1li-
satasan liuos, Jjossa on 4,2 g (0,047 mol) vedetdntd oksaalihappoa 22
ml:ssa absoluuttista etanolia, jolloin 2-(3-oktanoyylioksipropyyli)-
5-syano-2,3-dihydro-1H-dibentso/2,%:6,7/tiepino/#,5-¢c/pyrroli-oksa-
laatti kiteytyy, se sulaa absoluuttisesta etanolista uudelleenkiteyt-

tamisen Jjalkeen 188—1890:58a.

Esimerkki 5
Esimerkin 4 mukaisesti k&yttden vastaavia lahtoainelta voldaan

valmistaa:

16,7 g:sta (0,05 mol) S5-syano-1,3-dihydro-2H-dibentso/2,%:6,7/-
tiepino[ﬂ,5—@7pyrroli—2—propanolia 50 ml:ssa absoluuttista pyridiinia
ja 5,7 g:sta (0,075 mol) asetyylikloridia 2-(3-asetoksipropyyli)-5-
syano-2,%-dihvdro-1H-dibentso/2,%:6,7/tiepino /4 ,5-¢/pyrrolia, sul.p.
401—4050 (asetonitriilista); hydrokloridin sul.p. 180-183° hajoten

HAT



(abs. etanolista).

bsimerkki 6

Seosta, Jjossa on 19,7 g (0,05 mol) S5-bromi-2-(syklopentyyli-
metyyli)-2,3-dihydro-1H-dibentso/2,%:6,7/tiepino/4,5-¢/pyrrolia,
10,7 g (0,12 mol) kapari-I-syanidia 20 ml:ssa dimetyyliformamidia,
kuumennetaan typpiatmosfdarissa 22 tuntia 1800:583, samalla hammen-
taen. ©Sen Jjalkeen jaahdytetaan seos BOO:seen, laimennetaan 100 ml:
1la metyleenikloridia ja lisatdaan 50 ml 50%:sta vesipitoista etylee-
nidiamiiniliuosta. Orgaaninen faasi erotetaan, pestaan vedella ja
natriumsulfaatilla kuivaamisen jalkeen haihdutetaan. Kiteinen jaan-
nés 5-syano-2-(syklopentyylimetyyli)-2,%-dihydro-1H-dibentso/2,3:
6,27tiepino[1,5—g]pyrroli sulaa asetonitriilista uudelleenkiteytta-

misen Jjdlkeen 97-1000:853

Metaanisulfonaatiksi muutettaessa liuotetaan 10 g (0,03 mol)
emdstd 50 ml:aan asetonia ja tdhdn liuokseen lisidtidsn, samalla him-
mentden, 2,88 g (0,03 mol) metaanisulfonihappoa, Jjolloin S-syano-
2-(syklopentyylimetyyli)-2,3-dihydro-1H-dibentso/2,%:6,7/tiepino /L,
5-¢/pyrroli-metaanisulfonaatti, jonka sul.p. on 462—4680, kiteytyy
ulos.

Lahtdaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla: 47,5 g (0,7
mol) 2-bromo-10,11-bis-bromimetyylidibentso/b,f/tiepiinia liuotetaan
250 ml:aan absoluuttista bentseenid ja tunnin kuluessa 40°%:ss5a lisi-
t34n tipoittain liuokseen, jossa on 49,5 g (0,5 mol) (aminometyyli)-
syklopentaania 500 ml:ssa metanolia. Reaktioseosta hammennetaan
viela kaksi tuntia 5OO:ssa Jja sen Jjadlkeen tislataan liuotin pois.
Jaannokseen lisdtddn vettda Jja uutetaan saatu suspensio eetterilli.
Orgaaninen faasi erotetaan, pestdidn vedelld, kuivataan kaliumkarbo-
naatilla ja haihdutetaan. Jaahdytettiessa kiteytyy 2-(syklopentyyli-
metyyli)-5-bromo-2,3-dihydro-1i-dibentso/2,%:6,7/tiepino/Z,5—c/~
pyrroli.

bsimerkki 7
Tabletit, jotka sisaltavat 0,002 g 2-metyyli-5-syano-2,%-dihyd-
ro—ﬂH—dibentso[?,B:6,27tiepino[ﬂ,5—g7pyrrolin metaanisulfonihapposuo-

laa, valmistetaan seuraavasti:
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Koostumus (10000 tablettia:

2-metyyli-5-syano-2,3%-dihydro-TH-dibentso-

[?,5:6,2]tiepino[ﬂ,5—g7pyrrolin metaanisul fonihapposuolaa 20,00 g
laktoosia 250,80 g
perunatarkkelysta 434,70 g
steariinihappoa T0,00 g
talkkia 250,00 g
magnesiumstearaattia 2,50 g
kolloidista piidioksidia 52,00 g
etanolia g.s.

Seos, jossa on 2-metyyli-5-syano-2,3-dihydro-1H-dibentso/2,%:6,77-
tiepino/l,5-¢/pyrrolin metaanisulfonihapposuola, laktoosi ja 194,70 g
perunatirkkelystd, kostutetaan steariinihapon etanolisella liuoksella
ja granuloidaan siivilédn 18pi. Kuivaamisen Jjalkeen siihen sekoite-
taan loput perunatarkkelyksestd, talkki, magnesiumstearaatti Jja
kolloidinen piidioksidi Ja seos puristetaan tableteiksi, Jolsta Jo-
kainen painaa 0,71 g, ja jotka haluttaessa voidaan varustaa murtouril-

la, annostuksen hienompijakoisuutta varten.

Esimerkki 8
Rakeet, Jotka sisaltavat 0,0005 g 2-etyyli-5-syano-2,%-dihydro-
1H—dibentso[§,5:6,27fiepino[ﬁ,5—g7pyrrolin metaanisulfonihapposuolaa,

valmistetaan seuraavasti:

Koostumus (10000 raetta):

2-etyyli-5-syano-2,3-dihydro-"1H-
dibentso/2,%:6,7/tiepino /4 ,5-c/pyrrolin metasni-

sulfonihapposuolaa 5,00 g
laktoosia 180,00 g
steariinihappoa 10,00 g
kolloidista piidioksidia 60,00 g
talkkia 180,00 g
perunatarkkelysta 20,00 g
magnesiumstearaattia 2,50 g
sakkaroosia (kit.) 524,78 g
sellakkaa 6,00 g
arablikumia 10,00 g
variainetta 0,22 g
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titaanidioksidia 1,50 g

etanolia q.S.

P-etyyli-5-syano-2,%-dihydro-1H-dibents/2,3:6,7/tiepino /b ,5-¢/pyrroli-
metaanisul fonaatista, laktoosista Jja steariinihapon etanolisesta liu-
oksesta valmistetaan granulaatti, Jjoka kuivaamisen Jjalkeen sekoite-
taan kolloidisen piidioksidin, talkin, perunatarkkelyksen Jja magnesi-
umstearaatin kanssa ja puristetaan raeytimiksi. Sen Jjalkeen nama
padllystetadan sakkaroosista, sellakasta, arabikumista, variaineesta

Ja titaanidioksidista valmistetulla vakevoidylla siirapilla Jja kuiva-

taan. ©Saadaan rakeita, Jjoista Jjokainen painaa 0,100 g.

FEsimerkki 9
Kapselit, Jjotka sisdltavat 0,002 g 2-(syklopentyylimetyyli)-5-
syano-2,3-dihydro-1H-dibentso/2,%:6,7/tiepino /&, 5-¢c/pyrrolin metaani-

sulfonihapposuolaa, valmistetaan seuraavasti:

Koostumus (1000 kapselia);

2-(syklopentyylimetyyli)-5-syano-2,3-dihydro-1H-
dibentso/2,%:6,72/tiepino /% ,5-c/pyrrolin metaani-

sulfonihapposuolaa 2,0 g
laktoosia 25%,0 g
liivatetta 2,0 g
maissitarkkelysta 10,0 g
talkkia 15,0 g
vetta q.5.

2-(syklopentyylimetyyli)-5-syano-2,3-dihydro-1H-dibentso/2,%:
6,7/tiepino /4, 5-¢/pyrrolin metaanisulfonihapposuolaa sekoitetaan
laktoosin kanssa, seos kostutetaan tasaisesti vesipitoisella liivate-
liuoksella Jja granuloidaan sopivan siivildn 1lapi (esim. siivilén,
Jolla on harvempi silwukan koko 1,2-71,5 mm). Granulaatti sekoite-
taan kuilvatun maissitdrkkelyksen Jja talkin kanssa Jja taytetdédn tasai-

sesti kovaliivatekapseleihin (koko 1).

Esimerkki 10

Vesipitoinen injektioliuos, Joka sisgltasd 0,001 g/ml 2-(syklo-
pentyylimetyyli )-5-syano-2,3~-dihydro-1H-dibentso/2,%:6,7/tiepino-
[ﬁ,5—97pyrrolin metaanisulfonihapposuoclaa, valmistetaan seuraavasti:




Koostumus (1000 ampullia):

2-(syklopentyylimetyyli)-5-syano-2,%-dihydro-1H-
dibentso/2,%:6,7/tiepino/Lk ,5-¢/pyrrolin metaani-
sulfonihapposuolaa 1,00 g

vetta q.S.

Liuoksella, jossa on 2-(syklopentyylimetyyli)-5-syano-2,%~di-
hydro—ﬂH—dibentsoZé,5:6,27tiepino[ﬂ,5—g7pyrrolin metaanisulfonihappo-
suolaa 1000 ml:ssa vetla, taytetddn ampullit Jja ne steriloidaan.

Ampulli sis&dlt&d aktiiviaineen 0,1%:na liuoksena.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelma atsatetrasyklisten karbonitriilien valmistamisek-

si, Jjoiden kaava on

N
{ (1)

Jjossa R1 on vety, alempialkyyli, sykloalkyylialempialkyyli, alempi-
alkenyyli, vapaa eetteroity tai esterdity hydroksialempialkyyli, ja
X tarkoittaa epoksia, epitioa, metyleenid tai kaksiarvoista tdhdettsd,

Jonka osakaava on

Ny
b

Jjossa R2 tarkoittaa vetysa tail alempialkyylid, sekd tdllaisten yhdis-

5 (Ta)

teiden suolojen valmistamiseksi, t unn e t t u siita, ettd

a) dimetanolin, Jjonka kaava on
HO - CH2 QH2 - CH
e — , (1)
N OF

\/f\ -
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reaktiokykyinen diesteri, saatetaan reagoimaan yhdisteeen kanssa,

Jjonka kaava on

R

;1
N\

(I11)

tai,
b)  yhdiste, Jjonka kaava on

R4
N
(IV)
— N Hal
X P

Jossa Hal tarkoittaa halogeeniatomia, saatetaan reagoimaan syanidi-
yhdisteen kanssa, ja menetelman mukaisestl saatu kaavan I mukainen
yhdiste haluttaessa muutetaan toiseksi kaavan I mukaiseksi yhdisteek-
si, Jja/tai menetelmdn mukaisesti saatu suola haluttaessa muutetaan
vapaaksi yhdisteeksi, tai toiseksi suolaksi tai menetelmidn mukaises-
ti saatu vapaa yhdiste muutetaan suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 71 mukainen menetelmd, t unne t t u
siita, etta lahdetidan menetelman missa tahansa vaiheessa valituottee-
na saadusta yhdisteesta Ja suoritetaan puuttuvat menetelmidn vaiheet,
tali menetelma keskeytetaan missa tahansa vaiheessa.

5. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siita, etta lahtoaine muodostetaan reaktio-olosuhteissa
tal reaktiokomponentti on mahdollisesti suolansa muodossa.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetelmda, t u n -
nettu siita, etta valmistetaan patenttivaatimuksessa 1 annetun
kaavan I mukaisia yhdisteita, Joissa Rq tarkoittaa vetya, alempialkyy-
lia, sykloalkyylialempialkyylid, Jjossa on 4-8 hiiliatomia, alempi-
alkenyylia, hydroksialempialkyylid, alempialkoksialempialkyyliid tai
alkanoyylioksialempialkyylia Jja X tarkoittaa epoksia, epitioa, mety-
leenia tail kaksiarvoista tahdettd, Jonka osakaava fa on

Ny
%

2

(Ta)
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Jjossa R2 tarkoittaa vetya tali alempialkyylia, Jjossa on korkeintaan
4 hiiliatomia, Jja niiden suoloja.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1-% mukainen menetelma, t u n -
nettu siitd, etta valmistetaan patenttivaatimuksessa 1 annetun
kaavan I mukaisia yhdisteita, Jjoissa R1 tarkoittaa vetya, alempial-
kyylia, sykloalkyylialempialkyylia, jossa on 4-8 hiiliatomia, alem-
pialkenyylid tai hydroksialempialkyylia, X tarkoittaa epoksia tai
epitioa, Jja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavia suoloja.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 71-% mukainen menetelma, t u n -
nettu siita, etta valmistetaan patenttivaatimuksessa 1 annetun
kaavan I mukaisia yhdisteita, Jjoissa Rq tarkoittaa vetya, metyylia,
etyylia, propyylia, syklopentyylimetyylia tai %-hydroksipropyylia,
Ja X tarkoittaa epoksia tal epitioa, ja niiden farmaseuttisesti hy-
vaksyttavia suoloja.

‘Y. Jonkin patenttivaatimuksen 1-% mukainen menetelma, t u n -
nettu siita, etta valmistetaan 2-metyyli-5-syano-2,3%-dihydro-
4H—dibentso[§,5:6,Z]%iepino[ﬁ,5—g7pyrrolia ja sen farmaseuttisesti
hyvaksyttavia suoloja.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1-% mukainen menetelma, t u n -
nettu siita, ettsa valmistetaan 2-(syklopentyylimetyyli)-5-syano-
2,%-dihydro-1H-dibentso/2,%:6,7/tiepino/L,5-c/pyrrolia ja sen farma-
seuttisesti hyvaksyttavia suoloja.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1-% mukainen menetelma, t u n -
nettu siita, etta valmistetaan 5-syano-71,%-dihydro-2H-dibentso-
/2,%3:6,7/tiepino/b,5-¢c/pyrroli-2-propanolia ja sen farmaseuttisesti

hyvaksyttavia suoloja.

Patentkrav:

1. Forfarande for framstdllning av azatetracykliska karbo-

nitriler med formeln I

Ef’l

CZ (1)
e

98oR

1 vilken R, &r vate, ligalkyl, cykloalkyllégalkyl, légalkenyl, fri,
foretrad eller forestrad hydrokxilagalkyl, och X betecknar epoxi,

RN
AN
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metylen eller en tvavard rest med delformeln

\\N//
| (Ia)

o

i vilken R2 betecknar vate eller lagalkyl, samt salter av dylika

foreningar, k @ nnetecknat darav, att
a) en reaktionsduglig diester av en dimetanol med formeln

HO - CH2 CH, - OH

(IT)

omsattes med en forening med formeln

R
;

(I11)
H/// \\\H

eller
b) en forening med formeln

(1v)

i vilken Hal betecknar en halogenatom, omsattes med en cyanid-
forening, och om s& onskas, overfOres en enligt forfarandet erhdllen
forening med formeln T i en annan fdrening med formeln I, och/eller,
om s& Onskas, overfdres ett enligt forfarandet erhdllet salt 1 den
fria foreningen eller i ett annat salt, eller en enligt forfarandet
erhdllen fri fdrening overfdres i ett salt.

2. TIodrfarande enligt patentkravet 1, k annetecknat
ddrav, att man utgar en 1 ett godtyckligt forfarandesteg sésom
mellanprodukt erhdllen fdrening och utfor de felande forfarandestegen,

eller forfarandet avbrytes 1 ett godtyckligt steg.
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3. Forfarande enligt patentkraven 1 eller 2, k annetec k-
n a t darav, att ett utglngsamne bildas under reaktionsbetingelserna
eller en reaktionskomponent eventuellt ar i form av ett salt.

4, TForfarande enligt nagot av patentkraven 1-3, k a n n e -
t ec knat ddrav, att man framstaller foreningar med formeln I
enligt patentkravet 1, 1 vilken R1 betecknar vate, lagalkyl, cyklo-
alkylldgalkyl med 4-8 kolatomer, légalkenyl, hydroxilagalkyl, lag-
alkoxilagalkyl eller alkanoyloxilégalkyl och X betecknar epoxi, epitio,

metylen eller en tvaviard rest med delformeln

\]]\T/ (1a)

o
1 vilken R2 betecknar vate eller lagalkyl med hogst 4 kolatomer,
samt deras salter.

5. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1-3, k a nn e -
t ec knat darav, att man framstaller foreningar med formeln 1
enligt patentkravet 1, 1 vilken R1 betecknar viate, lagalkyl, cyklo-
alkyllagalkyl med 4-8 kolatomer, lagalkenyl eller hydroxilagalkyl,
X betecknar epoxi eller epitio, samt deras farmaceutiskt acceptabla
salter.

6. IForfarande enligt nagot av patentkraven 1-3, k @ nn e -
t ecknat darav, att man framstialler foreningar med formeln I
enligt patentkravet 1, i vilken R,I betecknar vate, metyl, etyl,
propyl, cyklopentylmetyl eller %-hydroxipropyl, och X betecknar epoxi
eller epitio, samt deras farmaceutiskt acceptabla salter.

7. Forfarande enligt négot av patentkraven 1-3, k a nn e -
t ecknat darav, att man framstaller 2-metyl-5-cyano-2,%-dihyd-
ro-1H-dibenzo/2,%:6,7/tiepino /4 ,5-c/pyrrol samt dess farmaceutiskt

acceptabla salter.

8. Iorfarande enligt nagot av patentkraven 1-%5, k 8 nn e -
t ec knat diarav, att man framstidller 2-(cyklopentylmetyl)-5-
cyano-2,3%-dihydro-1H-dibenzo/2,%:6,7/tiepino /i, 5-¢/pyrrol samt dess
farmaceutiskt acceptabla salter.

9. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1-2, k @ nn e -
t ecknat dirav, att man framstidller 5-cyano-1,3%3-dihydro-2H-di-
benzo/2,%:6,7/tiepino/4 ,5-c/pyrrol-2-propanol samt dess farmaceutiskt

acceptabla salter.

Do,
S
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