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Menetelmi&d pyratsolo-bentsatsepiinien valmistamiseksi =

Forfaranden f6r framstdllning av pyrazolo-bensazepiner

Tamd keksintd koskee menetelmdd 6-aryyli-1,4-dihydro- tai
—2,u—dihydro—pyratsolo(4,3—d)(2) bentsatsepiinien valmistamiseksi,

joilla on tautomeeriset kaavat

N N - Rg
1/ \ / \
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Ar Ar
jossa Ph tarkoittaa 1,2-fenyleenitdhdettZ, Ar monosyklistd karbo-
syklistd aryylitdhdettd, R, vetyd, alempialkyylié&, (nhydroksi,
alempialkoksi tai Am) —CmHzm, Ar—CnHzn, alempialkanoyylid, alempi-

alkoksikarbonyylid, AmCO, AmCS tai syaania, jolloin Am tarkoittaa
aminoryhmd&, m kokonaislukua 1-7, n kokonaisliukua 0-7, kumpikin
symboleista Rq Ja R, vetyd tail alempialkvylid, Jja Rq vetyd, alempi-

alkyylid, hydroksia tai alempialkanoyylioksia, tai niiden N-oksi-



dien tai suolojen, erityisesti tdllaisten yhdisteiden terapeut-
tisesti kdyttdkelpoisten happoadditiosuolojen valmistamiseksi.

1,2-fenyleenitédhde Ph, mutta myds aryylitdéhde Ar, on subs-
tituoimaton tai substituoitu yhdelld tai ﬁseammalla, mieluimmin
vhdelld tai kahdella samanlaisella tai erilaisella substituentil-
la, joka on alempialkyyli, esim. metyyli, etyyli, n- tai i-propyy-
1i tai -butyyli, eetterdidylld tai esterdidylld hydroksilla, kuten
alempialkoksilla, esim. metoksilla, etoksilla, n- tai i—proﬁoksil-
la tal -butoksilla, tai halogeenilla, esim. fluorilla, kloorilla.
tai bromilla tai trifluorimetyylilld.

Sanonta "alempi" tarkoittaa edelld ja jdlempdnd mainituissa
orgaanisissa tdhteissd taiyhdisteissd erityisesti sellaisia, Jjoissa
on enintddn 7, mieluimmin enintd4n Y4 hiiliatomia.

Edullisia 1,2-fenyleenitdhteitd Ph ovat 1,2-fenyleeni, (alem-
pialkyyli)-1,2-fenyleeni, (alempialkoksi)~1,2—fenyleeni, (halogeeni)
1,2-fenyleeni tai (triflucrimetyyli)-1,2-fenyleeni. Aryylitdhteis-
td Ar pidetddn parhaimpana fenyyli, (alempialkyyli)-fenyyli,
(alempialkoksi)-fenyyli, (mono- tai di-halogeeni)-fenyyli tai
(trifluorimetyyli)-fenyyli.

Symboli R tarkoittaa mieluimmin vetyi, alempialkyylid tai
Ar—CnH2n jossa n tarkoittaa kokonaislukua $-7, erityisesti 1-Uu.

Se voi my8s tarkoittaa (hydroksi, alempialkcksi tail Am)-CmHzm,
jolloin m tarkoittaa kokonaislukua 1-7 Ja Am avonaista tai syklis-
td aminoryhmdd esim. aminoa, mono- tali di-alempialkyyliaminoa,
dempialkyleeniaminoa tai mono-atsa, mono-oksa- tai mono-tia-alem-
pialkyleeniaminoa, jossa ylimddrdinen typpiatomi, happiatomi tai
rikkiatomi on eratettu vidhintddn kahdella hiiliatomilla aminotyp-
piatomista. Tdllaisia aminoryhmid ovat amino, mono- tai di-(me-
tyyli, etyyli, n- tai i-propyyli tai -butyyli)-aminoc; pyrrolidi-
no, piperidino tai heksametleeniamino; piperatsino, 4-(alempial-
kyyli, esim. metyyli tai etyyli)-piperatsino;-morfolino tai tio-
morfolino. Edullisia aminoryhmid Am ovat mono- tai di-alempi-
alkyyliamino, pyrrolidino, piperidino, W-(aliempialkyyli)-piperat-
sino tai morfolino. Muita ryhmid R, ovat alempialkanoyyli, esim.
formyyli, asetyyli, propionyyli tai pivalyyli, alempialkoksikar-
bonyyli, metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli, n- tali i-propcksi-
karbonyyli tai -butoksikarbonyyli ja AmCO tai AmCS, jossa Am
tarkoittaa samaa kuin edelld.

Symbolit R1, R2 ja R3 tarkoittavat mieluimmin vetyatomeja,



mutta my6s alempialkyylid, ennenkaikkea metyylid ja Rg myds hyd-
roksia tai alempialkanyylioksia, esim. asetoksia, propionyyliok-
sia tai pivalyylioksia.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on arvokkaita farmakologisia
ominaisuuksia, esim. imipramiinityyppid oleva antidepressiivinen
vaikutus ja erityisesti pitkdaikainen tuskaa lievittdvd vaikutus.
Ndmd farmakologiset ominaisuudet voidaan osoittaa eldinkokeilla
kdyttden koe-eldimind mieluimmin imettdvdisid, kuten hiirid, rot-
tia tai apinoita. Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan antaa eldi-
mille enteraalisesti, esim. oraalisesti, tai parenteraalisesti,
esim. subkutaanisesti tai intraperitoneaalisesti, esim. vesipitois-
ten liuosten muodossa tai tdrkkelystd sisdltdvien suspensioiden
muodossa. Kidytetty annos voi olla noin 0,1-300 mg/kg/pdivd, mie-
luimmin noin 1-100 mg/kg/pdivd tai erityisesti noin 2-20 mg/kg/
pdivd. Antidepressiiviset vaikutukset voidaan mddrittdd esim. am-
fetamiini-vuorovaikutuskokeessa (P. Carlton, Psychopharmacologia,
1961, Vol. I1I, s. 364) albinokoirasrotissa. Tdssd kokeessa anne-
taan koe-eldimille 30 sekunnin vdliajoin s&hk&isku hdkin pohjari-
til8n kautta. Eldimet voivat vdistdi tdtd sihkdimpulssia painamalla
kosketinta. Rotat koulutetaan painamaan kosketinta joka 30. sekunti.
ennen sdhkdpurkausta. Annostettaessa amfetamiinin intraperitoneaa-
lisesti 0,25 mg/kg/pdivd amfetamiinia on eldinten kyky kdyttad
kosketinta iskun vdlttdmiseksi koejakson tai noin 4-5 tunnin aika-
na hieman suurempi kuin sellaisten eldinten, joille on annettu
vain keittosuolaa (Placebo). Jos eldimille annetaan keksinn&n mu-
kaisia yhdisteitd (tai imipramiinia kontroliitarkoituksiin) edelld
mainituissa annoksissa, mieluimmin 5 tai 10 mg/kg/pdivd intraperi- -
toneaalisesti ja 45 minuuttia myShemmin amfetamiinia, on niiden
kyky vdistdd sdhkdisku suurin verrattuna niihin eitdimiin joille on
annettu a) vain keittosuolaa, b) keittosuolaa ja amfetamiinia ja
¢) keksinndn mukaisia yhdisteit& ja keittosuolaa.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on kuitenkin ensisijaisesti
tuskaa lievittdvd vaikutus rottiin tai pddkalloapincihin (Squirrel-
monkeys), mieluimmin annostettaessa noin 2-20 mg/kg/pdivd. Ne
vahentdvdt vastaavasti sellaista pelkoa tai tuskaa, joka liittyy
psykologiseen konfliktiin., Tdm& konfliktitilanne aikaansaadaan
samanaikaisesti palkitsemalla antamalla ruokaa vastaavasti ran-

kaisemalla sdhk&shokilla joka kerta kun eldin painaa kosketinta,



jotka painamiset tapahtuvat karakteristisesti eroavan ddnidr-
sykkeen esiintyessd. Td116in menetellddn esim. seuraavalla tavalla:
ensin oppivat rotat paindmaan kosketinta maitoannoksen saamiseksi.
Maito annetaan keskimddrin.kerran kahdessa minuutissa. Tdmdn oh-
jelman pddtyttyd, joka kestdd 15 minuuttia, annetaan ddnidrsykkeen
vaikuttaa 3 minuuttia eldimiin. Tdm& &drsyke antaa merkin ettd siir-
rytddn vaihtelevasta maidon annostusohjelmasta vastaavaan Jjatku-
vaan (continuous reinforcement!CRF). CRF-ohjelman aikana annetaan
eldimille kunkin kosketinpainamisen yhteydessd sekd maitoannos
ettd mySs sdhk&isku kdpdldédn. Tdssd aikavdlissd jossa maidon an-
tamiseen liittyy isku,aikaansaa d4nidrsyke sen ettd kosketinta jdd
_ painamatta. Jos nyt keksinndn mukaisena karakteristisena yhdistee-
nd annetaan 8—kloori—6—(2~fluorifenyyli)—1—metyyli—1,u-dihydro—
pyratsolo(u,B—d)(Q) bentsatsepiinia tai sen suolaa noin 5 mg/kg/
pdivd:n annoksena intraperitoneaalisesti rotille tai oraalisesti
pddkalloapinoille alkavat eldinten reaktiot (koskettimen painami-
set) uudestaan. Tdmd tarkoittaa sitd ett& koe-eldimet tehoaineen
vaikutuksen alaisina kdrsivdt useita sdhkd&iskuja lisdruoka-annok-
sen saamiseksi. Vastaavasfi ovat keksinndn mukaiset yhdisteet ar-
‘vokkaita antidepressiivisina aineina ja my®s aineina tuskatilojen
torjumiseksi. Uusia yhdisteitd voidaan my6s kdyttdid vdlituotteina
muiden arvokkaiden, erityisesti farmakologisesti tehokkaiden yhdis-
teiden valmistamiseksi.

Edullisia yhdisteitd ovat sellaiset kaavan I ja II mukaiset
yhdisteet, joissa Ph on 1,2-fenyleeni, (alempialkyyli3—1,2-feny—
leeni, (alempialkoksi)-1,2-fenyleeni, (halogeeni)-1,2-fenyleeni tai
(trifluorimetyyli)-1,2-fenyleeni, Ar on H-Ph, R, on vety, alempi-
alkyyli, (hydroksi, alempialkoksi tai Am)—CmHZm, Ar—CnHZH, alempi-
alkanoyyli, alempialkoksikarbonyyli, AmCO tai AmCS, jolloin Am
tarkoittaa aminoa, mono- tai di-alempialkyyliaminoa, tai alkylee-
niaminoa, jossa on 5-7 rengasjdsentd, m kokonaislukua 2-4% ja n
kokonaislukua O0-4, kumpikin té&hteistéd R, ja R, vetyd tai alempi-
alkyylid ja R3 vetyd, alempialkyylid, hydrcksia tai alempialkano-
yylioksia, niiden N-oksidit tail terapeuttisesti kdyttdkelpoiset
happoadditiosuolat.

Muita edullisia yhdisteitd ovat sellaiset kaavan I ja 1T mu-
kaiset yhdisteet, Jjoissa Ph on 1,2-fenyleeni, (alkyyli)-1,2-feny-
leeni tai (halogeeni)-1,2-fenyleeni, Ar on H~Ph, R, kaavan I ja

IT mukaisissa yhdisteissd vety, alkyyli, 2-tai 3-(hydroksi tai



dialkyyliamino)-(etyyli-tai propyyli) tai H-Ph-metyyli, R,
kaavan II mukaisissa yhdisteissd my&s alkanoyyli, alkoksikarbo-
nyyli, mono- tai dialkyyli-karbamoyyli, mono- tai dialkyyli-tio-
karbamoyyli, kumpikin tdhteistd R, ja R, vety tal metyyli ja Ry
vety tai hydroksi, jolloin alkyyli, alkanoyyli tai alkoksi sisdl-
tdd enintddn Y4 hiiliatomia, sekd niiden 5-N-oksidit tai terapeut-
tisesti kidyttdkelpoiset happoadditiosuolat. )

Erityisesti maininnanarvoisia ovat kaavojen III ja IV mukai-

set yhdisteet

jossa Ry tarkoittaa vetyd tai hydroksia, R, vetyd tai enintddn
4 hiiliatomia sisdltdvdd alkyylid, esim. metyylid , etyylid, n-
tai i-propyylid, n-, i~ tai t-butyylid, 2- tai 3-(hydroksi, dime-
tyyliamino tai dietyyliamino)-(etyyli tai propyyli) tai bentsyy-
114, kumpikin t&hteistd R5 ja R6 vetyd, metyylid, fluoria tai
klooria ja R7 samaa kuin R, tai formyylid, asetyylid (metoksia
tai etoksi)-karbonyylid, mono- taili dimetyyli-karbamoyylid tai -
-tiokarbamoyylid, mono- tai dietyyli-karbamoyylid tai -tiokarba-
moyylid, tai niiden terapeuttisesti kdytt8kelpoiset happoadditio-
suclat,

Keksinndn mukaiset yhdisteet valmistetaan sindnsd tunnetuilla
menetelmilld esim. siten, ettd

a) yhdisteet, joiden kaava on
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dehydratisoidaan ja saatu yhdiste haluttaessa muutetaan joksikin
toiseksi keksinndn mukaiseksi yhdisteeksi.

Dehydratisointi suoritetaan mieluimmin pyrolysoimalla kohtuul-
lisesti korotetussa ldmpStilassa, esim. huoneen l1ldmpd&tilan Ja 1l&h-
tdaineen sulamispisteen v&1illd, mieluimmin noin 50-150°C:ssa.

Dehydratisointi tapahtuu helpommin jos kdytetddn ﬁappamia ai-
neita, mieluimmin mineraalihappoa, kuten halogeenivety-, rikki- tai
fosforihappoa, joka yksifaasisessa tai monifaasisessa vdliaineessa,
kuten vesipitoisessa vdliaineessa mainittuia happoja varten ja ve-
den kanssa sekoittumattomissa orgaanisissa liuottimissa ldhtdainei-
ta varten.

Toinen menetelmd kaavan I ja II mukaisten yhdisteiden valmis~-
tamiseksil kdsittdd sen, ettd

b) yhdisteet, joiden kaavat ovat

N N - Ro
e Ny AN
R, (va) tai ‘ l l R, (Vb),
/ TN / / ANP4
Ph C
CO H N/ \ \CO HZI( \R
Ar : Ar

jossa R tarkoittaa vetyd tai alempialkyylid, ja muut symbolit
samaa kuln edelld, rengassuljetaan Ja saatu yhdiste haluttaessa
muutetaan joksikin toiseksi keksinndn mukaiseksi yhdisteeksi.
Renkaan sulkeminen suoritetaan mieluimmin neutraaleissa tail
heikosti emdksisissd olosuhteissa, esim. Jo edelld maihituissa,
veden kanssa sekoittumattomissa orgaanisissa liuottimissa kaavojen
Va tali Vb mukaisia ldhtdalneita varlen, ja ammoniakin tal muiden

typpiemdsten, kuten pyridiinin, mono-, di- tai tri-alempialkyyli-



amiinien tai -pyridiinien ldsndollessa, tai ilman niitd huoneen
ldmpdtilassa tai enintéén_100°C:n ldmpbtilassa.

Vield erds menetelmd kaavojen I Jja II mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi kdsittdd sen, ettd

¢) yhdisteet, joiden kaavat ovat

(vd)

hapetetaan ja kaavan I tai II mukainen yhdiste eristetéén, ja
saatu tuote haluttaessa muutetaan joksikin toiseksi keksinndn
mukaiseksi yhdisteeksi.

Hapetus suoritetaan mieluimmin kdsittelemdlld raskasmetalli-
hapetusaineella, esim. mangaanidioksidilla tai kromi-trioksidilla,
tavallisesti liuottimen l&sndollessa.

Haluttaessa voidaan saatu kaavojen I ja II mukaisten yhdis-
teiden seos vastaavien isomeeristen yhdisteiden Ve tai Vf kanssa
erottaa tavanomaisten meneteémien mukaan, esim. kiteyttdmdlld tai
kromatografoimalla.

Vield erds menetelmd kaavojen I ja II mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi kdsittdd sen, ettd

d) yhdisteet, joiden kaavat ovat

(VE)

Ph
3 Y/
\bH~——N’/

Ax Ar
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isomeroidaan ja kaavan I ja II mukainen yhdiste eristetddn,
ja saatu tuote haluttaessa muutetaan joksikin toiseksi keksinndn
mukaiseksi tuotteeksi.

Isomerointi suoritetaan esim. kdsittelem&lld ldhtdainetta
vahvalla emdkselld, kuten metall;hydroksidilla, esim. alkalime-

talli- tai maa-alkalimetallihydroksidilla, esim. natriumhydroksi-



dilla, liuoftimessa, esim. alempialkanolissa, tai metallialkoho-
laatilla, esim. alkalimetalli- tai maa-alkalimetalli-alempialkoksi-
dilla, esim. natrium- tai kalium~metoksidilla, -etoksidilla, tai
-tert.butoksidilla, liuottimessa, esim. alempialkanolissa, huoneen
l&mpdtilassa tai korotetussa ldmpdtilassa. Tarvittaessa voidaan
l&htbaineiden ja tuotteiden saatu seos erottaa tavallisten mene-
telmien mukaan, esim. kiteyttdmdlld tai kromatografoimalla.

Keksinndn mukaisesti saadut yhdisteet voidaan sindnsd tunne-
tulla tavalla muuttaa toisikseen. Niinp& voidaan saadut yhdisteet,
jotka sisdltdvdt vdhintddn yhden happi- tai typpiatomiin sidotun
vetyatomin, asyloida esim. kdyttdmdlld vastaavien happojen reaktio-
kykyisid funktionaalisia johdannaisia, kuten niiden halogenideja
tai anhydridejd, esim. asetyyli~ tai propionyylikioridia, muurahais-
happo-alempialkyyliestereitd, karbamoyyli- tai tiokarbamoyyliklori-
deja; etikkahappoanhydridid, keteenejd, isosyanaatteja tai isotio-
syanaatteja. Lisdksi voidaan saada yhdisteitd, jotka sisdltdvit
N-alempialkoksikarbonyyli- tai N-CO-aminorvhmin, myds kdsittelemdl-
14 saatua yhdistettd, joka sisdltdd v&hintdin yhden typpiatomiin

-sidotun vetyatomin, ensin fosgeenilla ja sen j&lkeen alempialkano-

=]

lilla, vast. kaavan Am-H mukaisella yhdisteelld. Lisiksi voidaan

yhdisteet, jotka sisdltdvdt typpiatomin, jossz on vihintd&n yksi
vetyatomi, muuttaa sekundddrisiksi taiﬁtertiéérisiksi amiineiksi
alkoholien reaktiokykyisilld estereill&, mieluimmin estereilld,
jotka ovat perdisin vahvoista hapoista, esim. halogeenivety-,
alifaattisista tai aromaattisista sulfonihapoista, esim. alempial-
kyyli- tai aralkyyli-klorideilla, -bromideilla tai ~jodideilla,
alemmilla alkaani- tai bentseenisulfonaateilla, kuten vastaavilla
metylaateilla tai tosylaateilla, tai vastaavilla aldehydeilli tai
ketoneilla ja pelkistysaineilla, esim. muurahaishapolla. Saadut
yhdisteet, joissa on tertiddrinen aminoryhmi tai N-substituoitu
iminoryhmitys, voidaan my8s muuttaa N-oksideiksi, esim. kdsittele-
mdlld hapetusaineilla, kuten vetyperoksidilla, alifaattisilla tai
aromaattisilla perkarbonihapoilla, esim. peretikkahapolla tai
perbentsoehapclla.

Lopuksi voidaan saatu emds muuttaa vastaavaksi happoadditio-
suolaksi, mieluimmin hapolla tai anionivaihtajalla, tai saatu
suola voidaan muuttaa vastaavaksi vapaaksi emdkseksi, esim. emik-
selld, kuten metallihydroksideilla, em&ksisilld suoloilla, ammonia-
killa, amiineilla tai kationivaihtajilla, esim. alkalimetallihyd-

roksideilla tai -karbonaateilla.



Mainitut happoadditiosuolat ovat mieluimmin sellaisia, jotka
ovat perdisin epdcrgaanisista hapoista, esim. halogeenivetyhaposta,
kuten suola-, bromivety-, rikki-, fosfori-, typpi- tai perkloori-
haposta, tali orgaanisista hapoista, kuten alifaattisista tai aromaat-
tisista karboni-:tai sulfonihapoista, esim. muurahais-, etikka-,
propioni-, meripihka-, glykoli-, maito-, omena-, viini-, sitruuna-,
maleiini-, hydroksimaleiini-, palorypdle-, fenyylietikka-, bentsoe-,
Y-aminobentsoe-, antraniili-, 4-hydroksibentsoe~, salisyyli-, U4-ami-
nosalisyyli-, pamoe-, nikotiini-, metaanisulfoni-, etaanisulfoni-,
hydroksietaanisulfoni-, etyleenisulfoni-, halogeenibentseenisulfoni-,
tolueenisulfoni-, naftaliinisulfoni-, sulfanyyli- tai sykloheksyyli-
sulfamiinihaposta, sekd askorbiinihaposta. '

Uusien yhdisteiden nditd ja muita suoloja, esim. pikraatteja,
voidaan myds kdyttdd saatujen vapaiden yhdisteiden puhdistamiseksi
muuttamalla vapaa emis suolaksi, erottamalla t&md ja vapauttamalla
emdkset jdlleen suoloista. Koska uudet yhdisteet vapaassa muodossa

ja suolojensa muodossa ovat hyvin samankalteisia tarkoitetaan edelld

olevassa ja j&lempdnd seuraavassa vapaille yhdisteilld samanaikaises-
ti ja tarkoituksenmukaisesti my®s vastaavia suoloja.

Saadut isomeeriseokset voidaan my8s erottaa yksittdisiksi iso-
meereiksi sindnsd tunnetuilla menetelmill#, esim. fraktioivasti tis-
laamalla, kiteyttdmdlld ja/tai kromdtografoimalla.

Keksintd koskee my®ds menetelmin niit& suoritusmuotoja, joissa
ldhdetddn menetelmdn missd tahansa vaiheessa vdlituotteena saata-
vasta yhdisteestd Ja suoritetaan puuttuvat menetelmdn vaiheet, tai
joissa ldhtdaine muodostetaan reaktio-olosuhteissa tai reaktiokompo-
nenttia mahdollisesti kdytetd&n suolan tai reaktiokykyisen johdannai-
sen muodossa.

Tdmé keksinndn mukaisessa menetelméssd kdytetddn edullisesti
sellaisia l&htSaineita joista saadaan edelld erityisen arvokkaina
pidettyjd yhdisteitd.

Lihtdaineet ovat uusia ja ne muodostavat myds keksinndn mukai-
sen kohteen. Niinp& voidaan valmistaa esim. kaavan V mukaisia yhdis-

teitd seuraavan reaktiokaavan mukaisesti:
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1, happoa /CO-——CHQ
IX 422, EtBOBFLL M} Ph\ /R2
3. | : C=N-C (X)
ar” R
. 3
. R
X + (ALk-0),CRiAm - ,  co—c=c] *
2" . 7 Pn | Am -
(Alkga}emplglkyyll,. \\CzN—C*Rg (XT)
erityisesti metyyla // l A
tai etyyli) . - Ay R3 -
XI + Ry~ Ri-Nip L v
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Kaavan XI mukaisilla yhdisteilld on samat tai vastaavat tuskaa
lievittdvdt tai antidepressiiviset vaikutukset kuin kaavojen I ja

IT mukaisilla yhdisteilld.
Toinen menetelmd kaavan VII mukaisten vdlituotteiden valmistami-

seksi on seuraava:

_CHo-N(CH3 ), 1. CyHgld __CHp=N(Clig)o
H 3. happoa //CO y - (Al
_ : : Ar
| . (1.  CH.T taiBrCN  CHo-S-CgH
. 3- - Looie 015 .
XIT + 3 Ph (XII1)
{2. tiofenolia S . j;CO :
' - Ar
___ - CH,-OH - e |
XIIX + | < VII
- 7

CH_-OH
2

Toinen menetelmdnmuunnos kaavan V mukaisten ldht8aineiden

valmistamiseksi l&htemdlld kaavan X mukaisista vdlituotteista on

seuraava:
/M
lo I\YaH ) H’}‘ r
) . /bO""C;:C
X+ S Ph [ o (x1v)
2. R_COOCH, NC=N~-C — R
l' »] /: \ 2
T

V

XIV + R -~-NH-IH
o) 2 —

<
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Kisittelemilld kaavan XIV mukaista vdlituotetta amiinilla

H-Am saadaan kaavan XI mukainen yhdiste.

Kaavojen Va ja Vb mukaisia ldhtbaineita, joilla myds on anti-

depressiiviset tuskaa lievittdvdt ominaisuudet ja yhdisteitd Ib

ja IIb vastaavasti, voidaan valmistaa esim.

VII 4+ CH_IX

3

NP

v

Ne

XV + (CH3),50

hapetus

\V4

XVl +_CH3Li

v

. ; N(CH
XVII + R,C(0CH;), ( 3)2

XVIII + RonNH—NHe

7 I N O-=
ta_lt }12“ O CH3

l) H2 tai

Grignard
A\

A4

seuraavalla tavalla:

XVII

XIX

RO- N__N-——C~Rl
C=C-CHO
L
Pn /,O -
j;c XX
AT \\O..

Va ta; Vb

2) u*

s
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Toinen menetelmdnmuunnos kaavan Va tai Vb mukaisten 1&ht&-

aineiden valmistamiseksi on seuraava:

, ) \
Ph- COKHCE + 4 2. ArCHO > Fh-CON (CH -
3 : r ()2
3. CH3T CHOCH
1 3
Ar
XXT +  CH,TLi Y Ph —COCH
) 3 7 , 3 XX1X
- CHOCH
v p t 3
. Ar
NaH
aid \ — I
XXIT + (02H50)2§o )y fh COCE,CO0C,H,
CHOCH3 XXIII
Ar
' ' : > - —C=R_-N
XXIITI  + Rlc(OCH3)21\(CH3)2 > f“ CO—C=CRy h(CH3)2
ThOCH3 00CH,
Ar o XXTV
Ro
XXIV 4 R_Ni-NH, 3 Ph — ”——-N~—f§
‘ | - gHOcH, € ———C-R, XXV
Ar ‘ c’oocQH5
Ro
CHCL ¢ C-Ry XXV
Ar coocgﬁ5
R
¥XVE + OH ™ Y ?”“"ﬁ%*‘“““‘ﬁ
CHOH C -——— C-R
| I C-Ry XXVIT
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: : R
+ ' 10
XXVII 4+ H \ Ph— C-— NH—N
7/ | g Il
s HC\ : C—Rl
l 0—C=0 XXVIII
Ar
R
_ {©
XXVIII + AlHg > Ph o~ € —N-—N
| u
(‘)HOH Ci C—Rl
Ar CH,,OH XXIX
5\ £
Ro
. S0Cl "y Ph——C —N—N
XXIX + {2. [0] 2 > ( N TR
- C= ¢ ———— C-R,
|
Ar CH Cl XXX
To
XX¥x 4 Ftalimidi-K } Ph C N N
{ if 3!
C=0 ¢ ———CR)
{ N 0 !
Ar i i ' XXXT
G
CH - N
2 [
N~
f
4]

xxr o+ u¥ 3 Va tai Vb
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Edelld mainitun menetelmidn erds muunnos kaavan XXX mukaisten
vidlituotteiden valmistamiseksi ldhtemdlld kaavan XXIV mukaisesta

yvhdisteestd, veidaan suorittaa seuraavalla tavalla:

R
‘ O
: —7 Ph..— C— 0 —N
XXIX Trityylihalogenid’i \ ti i
. CHOH C- C-R
: ‘ (CcH : XXXIX
Ar CH,0C(Cg 5_)3 XXT
$ .}‘KO
XXX11 [o] \ Ph—C— N—K
7 { i g -
IC:O C‘ N ";\l r
Ar szzocab6H5)3 XXXIIX
. . o
XXXITL H \ Pn — ¢ —N—X
4 ¢=0 (-———C-R .
| ! )
Ar CH CH XXXIV
2
. S0C1,
- XXXIV Pyridiiniad \ XXX
/7

Frids menetelmid kaavan XXXIV mukaisen viElituotteen tautomeerin

valmistamiseksi, jossa RO on vety, on seuraava:
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—

XXV + 3lC(OCH3)2N(CH3)é*~———j>

- \J T \
.=
XXXVI 4 RH,NH, 3
\4)
I . \
XXXVIT + A1H3 >
CH
1 3
XXWVITE +  HyC=C-OCH, m——
1., Alempialkyyli-Li,
( erityisesti
k.-C,H,Li
XXX TIX seK. 49,____________5
R
2?' Arcor”
SR
(R= alkyyli, erityisesti
ﬁetyyli tai etyyli)
x + =®T S

Ph - CO - CH,COOC, H_

209
2 XXXV
Ph - CO - C=CR.K(C
co - ¢ (e,
COOC,H, XXXV
m—?tm~?41
¢ ——= CR
J 1 -
C00C, H XXXVIT
Ph- C=li— ¥
z
¢ C-R,
Cr, 05 XAXVILI
Ph~ C = i— N— C(CH.) OCH
' ' ‘ ( 3)2 3
¢ —— C-R
1 C-Ry
XXXIX

CH20~c(CH3)200H3

Pn—C . — N—N-C(CH OCH

] ( 3)2 3
i
C=0 CH_ O-C(CH CCH
l . ( }3)2 C13
Ar XL
Ph — ?-J‘—~?HI

]

Lo ¢ bn

| 1
' CHQOH
Ar ‘ XLt
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Kaavan XLI mukaisessa yhdisteessd voidaan rengastyppiatomiin
sitoutunut vetyatomi korvata milld tahansa edelld mddritellylld tdh-
teelld R Tdmd substituutio tapahtuu edelld kaavan I ja II mukai-
sille yhdisteille mainitulla tavalla. Kaavan XL mukaisessa yhdis-
teessd voidaan iminotyppiatomi kvaternoida kisittelemilld alkoho®
lin reaktiokykyiselld esterilld, esim. alempialkyyli-fluorisulfonaa
tilla, trialempialkyyli-oksonium-tetrafluoriboraatilla, ja suorit-
tamalla sen jdlkeen hapan hydrolyysi. T&l11l8in saadaan kaavan XXXIV
mukainen vdlituote, jossa Ry tarkoittaa alkoholin tdhdettd. Muissa
tapauksissa voidaan kaavan XLI mukaista yhdistettd kédsitelld akryy-
lihappojohdannaisella, esim. akryylinitriitilld tai akryylihappo-
alempialkyyliesterilld. Saadussa N-Michael-additiotuotteessa kva-
ternoidaan sen jdlkeen typpiatomi kuten edelld on mainittu tai
alkoholin jollakin toisella reaktiokykyiselld esterilld, esim. alem
pialkyylihalogenidilla. Kvaternddristd yhdistettd kdsitellddn sen
jélkeeﬁ emikselld, esim. tertiddriselld amiinilla, tai alkalimetal-
lihydroksidilla, tai -alempialkoksidilla. Saadaan kaavan XXXIV
mukainen yhdiste, jossa R, on alkoholin té&hde.

Edullisia kaavojen Va ja Vb mukaisia l&htdaineita ovat sellai-
set joissa Ph on 1,2-fenyleeni, (alempialkyyli)—1,2—fehyleeni,
(alempialkoksi)~1,2-fenyleeni, (halogeeni)-1,2-fenyleeni tai (tri-
fluorimetyyli)-1,2-fenyleeni, Ar on H-Ph, R, on vety, alempialkyy-
1i, (hydroksi, alempialkoksi tai Am)—CmH2m tail Ar—CnHzn,Am on amino
mono- tai di-alempialkyyliamino, tai 5-7 rengasjdsentd sisdltédvd
alkyleeniamino, m kokonaisluku 2-4%, n kokonaisluku 0-4%, kukin t&h-
teistd Rys Ry ja R, on vety tai alempialkyyli, niiden yksinkertai-
set tai seka-, avoimet tai sykliset alempialkyyli- tai alkyleeni-
ketaalit, tai sellaisten yhdisteiden alempialkanoyyli-, alempial-
koksikarbonyyli-, AmCO- tai AmCS-johdannaiset, jotka sisdltdavdt
vdhintddn yhden happi- tai typpiatomiin sitoutuneen vetyatomin,
tai niiden terapeuttisesti kdyttdkelpoiset happoadditiosuolat.

Muita edullisia keksinndn mukaisia yhdisteitd ovat sellaiset
kaavan Va ja Vb mukaiset yhdisteet, joissa Ph on 1,2-fenyleeni,
(alkyyli)-1,2-fenyleeni tai (halogeeni)-1,2-fenyleeni, Ar on H-Ph,
RO vety, alkyyli, 2- tai 3-(hydroksi tai dialkyyliamino)-{etyyli
tai propyyli) tai H-Ph-metyyli, kukin tdhde Ry R2 ja R, vety tai
metyyli, niiden etyleeniketaalit, tai sellaisten yhdisteiden alka-
noyylijohdannaiset, jotka sisdltdvdt v&dhintddn yhden happi- tai

typpiatomiin sitoutuneen vetyatomin, jolloin alkyyli tai alkano-
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yyli sisdltdd enintddn 4 hiiliatomia, tai niiden terapeuttisesti

kdyttokelpoiset happoadditiosuolat.

Erityisen maininnanarvoisia ovat yhdisteet, joiden kaavat ovat

//N\;R4
B

CH - R
CO H F(/
o |
ja Re¢ 2 (Vb %
)/ R. -
R5 l 5
. \\\
jossa R tarkoittaa vetyd tal metyylid, R, vetyd tal enintddn 4

hiiliatomia sis&ltdvidid alkyylid, esim. metyyiid, etyylid, n- tai
i—propyylié, n-, i- tai t-butyylid, 2- tai 3-(hydroksi, dimetyy-
liamino tai dietyyliamino)-(etyyli tai propyyli) tai bentsyylid,
kumpikin t&hteistd R ja Rg vetyd, metyylid, fluoria tai klooria,
niiden metyyli- tai etyleeniketaalit, tai niiden terapeuttisesti
kdyttdkelpoiset happoadditiosuolat.

Kaavojen Va ja Vb mukaiset ldhtdaineet valmistetaan sindnsd
tunnetuilla menetelmilld, esim. siten, ettd yhdisteissd, joiden

kaavat ovat

N
P/// N

Vib
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jossa Y tarkoittaa kaavan R1, R3—é-NH2 mukaiseksi ryhmdksi muu-
tettavissa olevaa substituenttia, Y muutetaan t&ksi o-aminoal-
kyyliryhmdksi, ja saatu yhdiste haluttaessa muutetaan Jjoksikin
toiseksi keksinndn mukaiseksi yhdisteeksi.

Substituentti Y on esim. reaktiokykyinen esterdity o-hydroksi-
alkyyliryhmd, joka mieluimmin on perdisin vahvasta epdorgaanisesta
haposta, erityisesti halogeenivetyhaposta, esim. kloorivety- tai
bromivetyhaposta tai rikkihaposta, tai orgaanisesta sulfonihaposta,
esim. alempialkaani- tai bentseenisulfonihaposta, kuten metaani-,
etaani-, bentseeni- tai p-tolueenisulfonihaposta, tai o-fosfonium-
alkyyliryhmd, esim. a-trifenyyli-fosfonium-halogenidi-alkyyliryhmd.
Nédmd ryhmdt Y voidaan muuttaa a—NHz—alkyyli—ryhméksi reaktiolla
ammoniakin tai ftalimidi-alkalimetallin kanssa, ja mahdollisesti
hydrolysoimalla happamessa vdliaineessa.

Substituentti Y on myds esim. a-(nitro, oksimino tai imino)-
alkyyliryhmd, tai mieluimmin syaani- tai karbamoyyliryhmd, joka
voidaan muuttaa a—NH2—alkyyliryhméksi pelkist&midlld. Edelld maini-
tut nitroyhdisteet, nitriilit tai amidit pelkistetd&n mieluimmin
yksinkertaisilla tai kompleksisilla kevytmetallihydrideilld esdim.
boorihydridilld tai alkalimetallialuminiumhydridilld, esim. litium-
aluminiumhydridillé. Edelld manitut oksiimit ja Schiff}in emdkset,
nimittdin mainitut a-oksimino-alkyyli- @i o-iminoalkyyli-yhdis-
teet mutta myds a-nitro-alkyyli- tai syaani-yhdisteet, voidaan
pelkistdd myds katalyyttisesti aktivoidulla tai syntyvdlld vedyl-
14. Tihin tarkoitukseen kdytetddn esim. vetyd nikkeli-, platina-
tai palladiumkatalysaattoreiden ldsndollessa, tai elektrolyytti-
sesti synnytettyd vetyd tai vetyd joka on valmistettu antamalla
metallin vaikuttaa yhdisteisiin, joissa on aktiivista vetyd, ku-
ten happoihin tai alkoholeihin, esim. kdyttden sinkkid tail rautaa
ja epdorgaanista tail orgaanisia happoja, kuten halogeenivety-
tai alempialkaanihappoja, tai natriumia tai aluminiumia tai nii-
den amalgaameja ja alempialkanoleja.

Yleisten kaavojen Va tai Vb mukaiset ldhtdaineet voidaan val-
mistaa my8s siten, ettd yleisten kaavojen I tai II mukaiset yh-
disteet, joissa Ry tarkoittaa vetyd tai alempialkyylid, ja muut
symbolit samaa kuin edelld, hydralysoidaan.

Hydfolyysi suoritetaan mieluimmin kdsittelemdlld harvolla,
esim. mineraalihapolla, kuten halogeenivetyhapolla, esim. kloori-

vety- tal rikki- tail fosforihapclla, vesipitoisessa vdliaineessa,
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ja haluttaessa orgaanisen liuottimen, esim. alkoholin tai alempi-
alkanolin l&8sn&dollessa. Reaktio suoritetaan huoneen ldmpdtilassa
samalla jddhdyttden tai korotetussa ldmpdtilassa.

Saadut kaavojen Va ja Vb mukaiset yhdisteet voidaan edelld
kaavojen I ja II mukaisille yhdisteille mainittuja menetelmid
vastaavasti muuttaa toisikseen. ]

Kaavojen Ve ja Vd mukaiset l&htdaineet, kuten myds kaavojen

Ve ja Vf mukaiset l&ht8aineet, voidaan valmistaa seuraavalla ta-

valla:
R
. Ko
XXIX + S0Cl2 —> 7h - N - ﬁ
CHCL ? C - Ry
|
Ar CH,C1L : XLIT
XLIT + NH,4 —> Ve tai Va
Ve tai vd (o) . Ve tai Vf

Tédmdn keksinndn mukaisia farmakologisesti kdyttdkelpoisia
yhdisteitd voidaan kdyttdd esim. farmaseuttisten valmisteiden val-
mistamiseksi, jotka sisdltdvdt tehokkaan midrdn aktiiviyhdistettd
yhdessd tal sekoitettuina kdyttSkelpoisten kantaja-aineiden kanssa,
jotka sopivat enteraaliseen tai parenteraaliseen annostukseen.

Kidytetddn mieluimmin tabletteja tai liivatekapsleita, jotka

isdltédvdt tehoainetta yhdessd laimennusaineiden, esim.laktoosin,
dekstroosin, ruokosokerin, mannitolin, sorbitolin, selluloosan
ja/tai glyseriinin, ja liukastusaineiden, esim. piimaan, talkin,
steariinihapon tai niiden suolojen kanssa, kuten magnesium- tai
kalsiumstearaattia, ja/tai polyetyleeniglykolia; tabletit sisdl-
tévdt myds sideaineita, esim. magrnesiumaluminiumsilikaattia, tdrk-
kelvstahnaa, liivatetta, traganttia, metyyliselluloosaa, natrium-
kerboksimetyyliselluloosaa ja/tai polyvinyylipyrrolidonia, Jja
haluttaessa hajottamisainetta, esim. tdrkkelystd, agaria, algiini-
happoa tai sen suclaa, kuten natriumalginaattia, sidealineen ent-

syymi& ja/tai kuohusecksia, tal absorptiocaineita, védriaineita,
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makuaineita ja makeuttamisaineita. Ruiskutettavat valmisteet
ovat mieluimmin isotonisia vesipitoisia liuoksia tai suspensioi-
ta, ja suppositoriot ensisijassa rasvaemulsioita tal -suspensioita.
Farmakologiset valmisteet voivat olla steriloituja ja/tai sisdl-
tdd apuaineita, esim. sdildntd-, stabilointi-, kostutus- tai emul-
gointiaineita, liukoisuutta edistdvid aineita, suoloja osmootti-
sen paineen sidtimiseksi ja/tai puskureita. Keksinndn mukaiset
farmaseuttiset valmisteet voivat haluttaessa sisdltdd muita farma-
kologisesti arvokkaita aineita, ja ne valmistetaan sindnsd tunne-
tulla tavalla, esim. tavanomaisilla sekoitus-, granulointi- tai
rakeistamismenetelmilld ja sisdltdvdt noin 0,1- noin 75%, erityi-
sesti noin 1- noin 50% aktiiviainetta.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintdd. Lidmpdtilat
on annettu Celsius-asteina.

Esimerkki 1:
Seosta, jossa on 1 g 8-kloori-i-dimetyyliaminometylideeni-

1-fenyyli-3,4-dihydro-2-bentsatsepiini-5-onia, 0,33 g hydratsiini-

hydraattia ja 45 ml metanolia, keitetd&n 4 tuntia palautusjddh-

dyttden ja haihdutetaan alennetussa paineessa. J&dnnds liuotetaan
mahdollisimman pieneen middrdin asetoni-etanclia, liuos hapotetaan
eetteriselld kloorivedylld ja saatu sakka suodatetaan pois. Saa-
daan B8-kloori-6-fenyyli-1,4-dihydro-pyratsclo(4,3-d)(2)bentsat-

sepiini-dihydrokloridia, jonka kaava on

N
e N

- 2HC1 ,

joka sulaa 268-270:ssa.

Lidhtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla: Seosté, jossa on
68 g 5+-kloori-2-metyyli-bentsoehappoa ja 170 ml tionyylikloridia,
keitetddn 1 tunti palautusjddhdyttden ja haihdutetaan alennetussa

paineessa ja saatu happokloridi kuivataan suurtyhjdssd. Tdmd yh-
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diste liuotetaan 500 ml:aan bentseenid ja liuos 1is&tddn ti-
poittain suspensioon, jossa on 100 g vedetdntd aluminiumkloridia
ja 600 ml bentseenid, samalla hdmmentden ja jddhdyttden jddhau-
teessa. Sen Jjdlkeen haude poistetaan ja seosta hdmmennetddn huo-
neen l&mpdtilassa 16 tuntia. Sen jdlkeen siihen lisdtddn ensin
jditd ja sen jdlkeen 340 ml 2n kloorivetyhappoa, hémmennetéén
1/2 tuntia ja laimennetaan dietyylieetterilld. Orgaaninen kerros
erotetaan ja pestddn 5%:sella natriumhydroksidiliuoksella ja kyl-
ldstetylld vesipitoisella natriumkloridiliuoksella, kuivataan ja
haihdutetaan alennetussa paineessa. Saadaan 5-kloori-2-metyyli-
bentsofenonia, jonka IR-spektrissd on voimakas juova kohdassa
1660 cm . '

Seosta, jossa on 116 g 5-kloori-2-metyyli-bentsofenonia,
2200 ml bentseenid, 5 g p-tolueenisulfonihappoa ja 120 ml ety-
leeniglykola, keitet&dn palautusjddhdyttden ja kdyttden veden
erotinta 48 tuntia. Sen jdlkeen siihen lisdt&&dn vield 3 g p-tolu-
eenisulfonihappoa ja seosta keitetddn edelleen 40 tuntia palautus-
jd&hdyttden. Reaktioseos jdidhdytetddn jddhauteella, pestddn jdd-
kylmdlld vesipitoisella natriumkarbonaattiliuoksella, kuivataan,
haihdutetaan ja kiteytetddn uudestaan n-heksaanista. Saadaan vas-
taavaa etyleeniketaalia, joka sulaa 76-77°:ssa.

Seosta, jossa on 18 g viimemainittua yhdistettd (kuivattu
suurtyhjdssd), 700 ml hiilitetrakloridia, 12,3 g N-bromisukkiini-
imidid ja -muutamia kiteitd 2,2'-atso-bis-(2-metyylipropionitrii-
1id, keitetddn palautusjddhdyttden, kunnes koko N-bromisukkinimi-
dimddrd on kulunut. Reaktioseos jddhdytetddn, suodatetaan ja
suodos haihdutetaan alennetussa paineessa. Jddnnds liuotetaan
heti 110 ml:aan jddkylmdd metanolia ja 23,5 ml :aan tiofenoclia
minkd jdlkeen siihen lisdtddn 255 ml normaalista natriumhydrok-
sidiliuosta metanolissa. Seosta hdmmennetddn 20 tuntia huoneen
ldmpdtilassa, jddhdytetddn jddhauteessa ja saatu sakka (A) suc-
datetaan. Suodos haihdutetaan alennetussa paineessa, jadnndés
livotetaan dietyylieetteriin, seos pestddn kylmdlld, vesipitoi-
sella 2n natriumhydroksidiliucksella, kuivataan ja haihdutetaan.
Jddnnbs ja sakka (A) yhdistetddn ja kiteytetddn uudestaan meta-
nolista. Saadaan 5~kloori*2—fenyylimerkaptometyylibeﬁtsofeno—

ni-etyleeniketaalia, joka sulaa 89-91°:ssa.
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Liuokseen, jossa on 51,8 g 5-kloori-2-fenyylimerkapto-
metyyli-bentsofenoni-etyleeniketaalia 610 ml:ssa kuivaa tetrahyd-
rofuraania, lisdtddn samalla hdmmentden -67- -70%:ssa 101 ml 1,6
molaarista n-butyylilitiumia heksaanissa. Tunnin kuluttua lisd-
tdédn reaktioseokseen 5 minuutin sisdlld 400 ml 6-molaarista ety-
leenioksidia tetrahydrofuraanissa, ldmpdtilan annetaan nousta
-35%:seen ja sen jdlkeen seosta hdmmennetddn 2 tuntia huoneen
ldmpdtilassa. Haihdutetaan alennetussa paireessa, jddnnds liuo-
tetaan 400 ml:aan dioksaania, siihen lisdtddn 400 ml 2n kloori-
vetyhappoa. Seosta keitetddn tunti palautusjddhdyttden ja haih-
dutetaan alennetussa paineessa noin puoleen tilavuuteen. Konsent-
raatti uutetaan metyleenikloridilla, uute kuivataan,haihdutetaan.
Saadaan 5-kloori-2-{3-hydroksi-1-fenyylimerkaptopropyyli)-bent-
sofenonia, jolla NMR-spektrissd on kvartetti kohdassalé = 4,65 ppm.

Seokseen, jossa on 58,2 g 5-kloori-2-(3-hydroksi-1-fenyyli-
merkaptopropyyli)-bentsofenonia, 28 ml I,N-di-isopropyyli-etyy-

liamiinia ja 700 ml dietyylieetterid, 1isitddn 21,6 ml metaani-
sulfonyylikloridia samalla hd&mmentden G~ :ssa tipoittain. 16 tun-
nin kuluttua seos pestddn jddkylmdlld 5%:sella kloorivetyhapolla,
jddvedelld ja jd&kylmdlld vesipitoisellz natriumkarbonaattiliuok-
sella, kuivataan ja haihdutetaan alle 233°:ssa alennetussa pai-
neessa. Saatu metaanisulfonaatti liuotetaan 700 ml:aan metanolia,
kylldstetddn ammoniakilla samalla hdmmentden ja kylldstetddn 2
tunnin kuluttua kerran uudestaan ammoniekilla. Reaktioseoksen an-
netaan seistd# huoneen ldmpdtilassa 14 paivdd, saatu sakka (B)
suodatetaan ja suodos haihdutetaan. Jddnnds liuotetaan dietyy-
lieetteriin ja liuos uutetaan 2n rikkihapolla, vesipitoinen liuos
tehdddn eméksiseksi 30%:sella vesipitoisella natriumhydroksidi-
liuoksella ja uutetaan metyleenikloridilla. Uute kuivataan, haih-
dutetaan, jddnnds yhdistetddn sakkaan (B) ja kiteytetddn uudes-
taan metanolista. Saadaan 8-kloori-1-fenyyli-5-fenyylimerkapto-
3,4~dihydro-2-bentsatsepiinia, joka sulaa 118-119%%:ssa.

Liuos, jossa on 10 g 8-kloori-1-fenyyli-5-fenyylimerkapto-
3,4-dihydro-2-bentsatsepiinia 100 ml:ssa metyleenikloridia neut-
raloidaan 5,6 ml:1la 5,4n eetteristd kloorivetyhappoa ja haihdu-
tetaan. J&dnnds liuotetaan 100 ml:aan metyleenikloridia ja samalla
hdmmentden typpiatmosfddrissd siihen lisdtddn 83 ml Tm trietyy-

lioksonium-tetrafluoriboraattia metyleenikloridissa. 24 tunnin
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kuluttua seos haihdutetaan alennetussa paineessa, j&&nnds liuo-
tetaan 160 ml:aan dietyylisulfoksidia, liuosta hdmmennetddn 50°:
ssa typpiatmosfddrissd 6 tuntia ja haihdutetaan alennetussa pai-
neessa. Jdidnnds liuotetaan dietyylieetteriin ja liuos pestddn
vedelld ja uutetaan 5%:sella kloorivetyhapolla. Happamen liuok-
sen pH sdddetddn arvoon 8 natriumkarbonaatilla ja seos uutefaan
dietyylieetterilld. Uute pestddn vedelld ja kyll&stetylld vesi-
pitoisella natriumkloridiliuoksella, pesunesteet uutetaan uudes-
taan dietyylieetterilld, yhdistetyt uutteet kuivataan ja haihdu-
tetaan. Jdinnds liuotetaan minimaaliseen mddrdin asetonia, liuos
neutraloidaan metaanisulfonihapolla asetonissa ja saatu sakka
suodatetaan. Saadaan 8-kloori—1-fenyyli—3,u—dihydro—é—bentsat—
sepiini-5~-oni-metaanisulfonaattia, joka sulaa 185-186°:ssa.

Viimemainittu yhdiste liuotetaan veteen, liuos tehdddn emdk-
siseksi vesipitoisella natriumkarbonaattiliuoksella ja uutetaan
dietyylieetterilld. Uute kuivataan ja hahdutetaan. Saadaan 8-
kloori-1-fenyyli-3,4~-dihydro~2-beéntgsatsepiini-5-onia vapaana emdk-
send.

Seosta, jossa on 2,2 g 8-kloori-1~-fenyyli-3,4~dihydro-2-
bentsatsepiini~-5-onia ja 15 ml dimetyyliformamidi-dimetyyliase-
taalia keitetddn 1 tunti palautusjddhdyttden ja ylimééféinen rea-
genssi poistetaan alennetussa paineessa 135%:n lamp&tilassa.
Jddnnds kiteytetddn dietyylieetteristd. Saadaan 8-kloori-u-
dimetyyliaminometylideeni~1-fenyyli-3,4-dihydro-2-bentsatsepiini-
5-onia, joka sulaa 179-180%%:ss4a.

Esimerkki 2:
Liuosta, jossa on 1,74 g 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-10a-

hydroksi-1-metyyli-1,3asy 4,10a—tetrahydro~pyratsolo(4,3-d)(2)—
bentsatsepiinia 60 ml:ssa kloroformia, hdmmennetddn 15 minuuttia
100 ml:n kanssa 0,1n kloorivetyhappoa, vesipitoisen faasin pH
sdddetddn vesipitoisella natriumkarbonaattiliuoksella arvoon §
ja seosta hdmmennetddn edelleen 5 minuuttia. Orgaaninen kerros
erotetaan, kuivataan ja haihdutetaan ja jddnnds kiteytetddn uu-
destaan dietyylieetteri-heksaanin seoksesta. Saadaan 8-kloori-
6-(2-fluorifenyyli)-1-metyyli-1,4~dihydro-pyratsolo(4,3-d) (2}

bentsatsepiinia, joka sulaa 128-130%:s5a. Vastaava dihydrokloridi
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sulaa 190°:ssa (hajoten).

Lihtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuos, jossa on 141 g oa,p~diklooritolueenia 200 ml:ssa
tetrahydrofuraania, lis&tddn tipoittain dimetyyliamiinin j&&kyl-
mddn kylldstettyyn liuokseen 1000 ml:ssa tetrahydrofuraania ja
seosta hdmmennetddn 2:pdivdd 25%:ssa. Sen jdlkeen reaktioseos
laimennetaan dietyylieetterilld, pestddn 2n vesipitoisella nat-
riumhydroksidiliuoksella, orgaaninen kerros kuivataan ja haihdu-
tetaan. Jaidnnds tislataan ja 106°:ssa/2 mm Hg kiehuva fraktio
kerdtddn. Saadaan N,N-dimetyyli-l4-kloori-bentsyyliamiinia.

Liuokseen, jossa on 81,6 g N,N-dimetyyli-4-~kloori-bentsyyli-
amiinia 1500 ml:ssa dietyylieetterid, lisdtddn samalla hd&mmentden
tipoittain 360 ml 1,6 molaarista n-butyylilitiumia heksaanissa,
0-5°:n l&mpdtilassa typpiatmosfddrissd. 3 tunnin kuluttua lis&-
tddn liuos, jossa on 58 g 2-fluoribentsonitriilid 1500 ml:ssa di-
étyylieetterié tipoittain samalla hdmmentden. Seosta keitetdidn
3 tuntia palautusjddhdyttden ja hdmmennetdin 16 tuntia huoneen
ldmpStilassa. Reaktioseokseen lisdtddn hienonnettua jddtéd ja
265 ml 5n kloorivetyhappoa, keitetddn 1/2 tuntia palautusjédhdyt-
tden, jddhdytetddn ja vesikerros erotetaan. Tehdddn emdksiseksi
30%:sella vesipitoisella natriumhydroksidiliuoksella, uutetaan
metyleenikloridilla, uute kuivataan, haihdutetaan ja jd4nnds
kuivataan suurtyhjdssd 100°:ssa. Saadaan 3-kloori-2'-fluori-
6-dimetyyliaminometyyli-bentsofenonia, joka sulaa 91-92°:ssa.

Liuokseen, jossa on 138 g 3-kloori-2'-fluori-6-dimetyyliami-
nometyyli-bentsofenonia 3200 ml:ssa metyleenikloridia, lisdtdédn
tipoittain samalla hdmmentden ja j&i1114 jd&dhdyttden liuos, jossa
on 55 g bromisyaania 300 ml:ssa metyleenikloridia. Reaktioseosta
hdmmennetddn yli y6n ja haihdutetaan sen jdlkeen alennetussa
paineessa 40%:ssa. Jd4dnnds liuotetaan 2400 ml:aan metanolia, ja
siihen lisdtddn ensin 56,8 ml tiofenolia ja sen jédlkeen 596 ml
1n metanolista natriumhydroksidiliuosta. Seosta hdmmennetd&n 2
tuntia 0%°:ssa ja y1li ydn huoneen 1ldmp&tilassa, jdd&hdytetddn uu-
destaan, suodatetaan ja jddnnds pestddn metanolilla. Saadaan
3-kloori-2'-fluori-6-fenyyli~merkaptometyyli-bentsofenonia, Jbka
sulaa 81-82%:ssa.

Seosta, jossa on 144,6 g 3-kloori-2'-fluori-6-fenyylimerkap-

to-metyyli-bentsofenonia, 386 g p-tolueenisulfonihappoa, 800 ml
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etyleeniglykolia ja 3000 ml bentseenid, keitetddn palautusjddh-
dyttden 19 pdivdd kdyttden veden erotinta ja haihdutetaan sen
jdlkeen alennetussa paineessa. Saadaan vastaavaa etyleeniketaalia,
joka sulaa 69°:ssa.

Tdtd ketaalia kdsitellddn edelleen vastaavalla tavalla
kuin 5-kloori-2-fenyylimerkaptometyyli-bentsofenoni-etyleeni-
ketaalia edellisessd esimerkissd, jolloin saadaan 6-kloori-1-(2-
fluorifenyyli)-b4-dimetyyli~aminometylideeni-3,4-dihydro-2-bents-
atsepiini-S-onia, joka sulaa 224°:ssa. (Vastaavalla tavalla val-
mistettu 2-kloorifenyyli-yhdiste sulaa 207°%:ssa).

Liuckseen, jossa on 0,7 g metyylihydratsiinia 100 ml:ssa
etanolia, lisdtddn 2 g 8-kloori-~i-(2-fluorifenyyli)-t-dimetyyli-
aminometylideeni—3,u—dihydro—2—bentsatsepiini—5—6nia, seosta kei-
tetddn palautusjddhdyttden 45 minuuttia ja haihdutetaan alenne-
tussa paineessa. Jddnnés kiteytetddn uudestaan etikkaesteri-hek-
saanista. Saadaan 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-10a-hydroksi=-1-
metyyli-1,3a,4,10a-tetrahydro~pyratsolo(%,3-d) (2) bentsatsepiinia,
joka sulaa 114-115%:ssa.

Esimerkki 3:

Seosta, jossa on 0,72 g 8-kloori-i-{(2-kloorifenyyli)-ui-

dimetyyliaminometylideeni-3,4-~dihydro-2-bentsatsepiini-5-onia,
0,64 mg bentsyylihydratsiinia ja 35 ml etanolia, keitetddn Uu5
minuuttia palautusjddhdyttden ja haihdutetaan alennetussa paineessa.
Jdadnnds liuotetaan 20 ml:aan metyleenikloridia, liuos pestddn vesi-
pitoisella natriumvetykarbonaattiliuoksella ja hdmmennetddn 20
minuuttia 6 ml:n kanssa 6n kloorivetyhappoa. Vesiliuos tehdddn
emdksiseksi nafriumkarbonaatilla, seosta hdmmennetddn ja orgaaninen
kerros erotetaan,kuivataan ja haihdutetaan. Jd&nnds liuotetaan
mahdollisimman pieneen mddrddn etanolia, liuos hapotetaan eette-
riselld kloorivetyhapolla ja saatu sakka suodatetaan. Saadaan
1-bentsyyli-8-kloori-6-(2~klocorifenyyli)-1,4~dihydro-pyratsolo
(u,3—d)(2)bentsatsepiini—hydrckloridia, joka sulaa 218-221%:ssa.
Esimerkki Uu: ‘
Liuokseen, jossa on 3,3 g 8-kloori-6-(2-kloorifenyyli)-

1,u—dihydro—pyratsolo(u,3—d)(2)bentsatsepiinia ja 50 ml dimetyyli~

formamidia, lis&tddn 0,72 g 57%:sta natriumhydridid mineraali-
5ljyssd (pesty 3 kertaa dietyylieetterilld) ja seosta hidmmennetddn

30 minuuttia. Sen Jdlkeen seokseen lisdtddn 1,45 g metyylijodidia
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10 ml:ssa tolueenia ja hdmmennetddn huoneen ldmpdtilassa 16
tuntia. Reaktioseos laimennetaan dietyylieetterilld, pestddn

ja kuivataan ja haihdutetaan. Jddnnds kromatografoidaan piigee-
lissd ja pylvds eluoidaan kloroformilla. Saadaan nopeammin liikku-
va fraktio, josta haihduttamisen Jjdlkeen saadaan 8-kloori-6-
(2-kloorifenyyili)-2-metyyli-2,4-dihydro-pyratsolo (4,3-d) (2)

bentsatsepiinia jonka kaava on

//Nf————— CH3

joka sulaa 160-161°:ssa. Hitaammin liikkuvas+ta fraktiosta saa-

daan vastaavaa 1-metyyli-isomeerid, Jjonka hydrokloridi sulaa
209-211%:ssa.
Egimerkki 5:

Seosta, jossa on 0,33 g 8-kloori-6-(2-kloorifenyyli)-1,u4-
dihydro-pyratsolo(u,3—d)(2)—bentsatsepiinia, 0,141 g kloorimuura-
haishappoetyyliesterid, 0,16 g pyridiinid ja 10 ml metyleeniklo-

ridia h&mmennetddn 2 tuntia huoneen ldmp&tilassa. Reaktioseos

laimennetaan kloroformilla, pestddn vesipitoisella natriumkarbo-
naattiliuocksella, orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan ja haihdu-
tetaan. Jddnnds liuotetaan mahdollisimman pieneen mddr&dn aseto-
nia ja lioos neutraloidaan eetteriselld kloorivetyhapolla.
Saadaan 8-kloori-6-(2-kloorifenyyli)-2-etoksikarbcenyyli-2,4-di-
hydro—pyratsolo(u,3—d)(2)—bentsatsepiini—hydrokloridia, joka su-
laa 151-152%%:ssa.
Esimerkki 6:

Liupkseen, jossa on 0,33 g 8-kloori-6-(2-kloorifenyyli)-
1,u-dihydro—pyratsolo[u,3—d)(Z)bentsatsepiinia 10 ml:ssa mety-

leenikloridia, lis&dtddn seos, jossa on 0,16 g dimetyylikarbamoyy-

likloridia 3ja 0,15 ridiinid. Reakticseosta hirmennetdidn 2 tuntia
>
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huoneen l&mpdtilassa, laimennetaan metyleenikjoridilla, pestddn
jd43kylmdlld vesipitoisella natriumkarbonaattiliuoksella, kuivataan
ja haihdutetaan alennetussa paineessa. Jddnnds kromatografoidaan
piigeelissd, eluoidaan bentseeni-metanolilla (95:5). Saadaan
8-kloori-6-(2-kloorifenyyli)-2~dimetyylikarbamoyyli~2 ,4~-dihydro-
pyratsolo(u,3—d)(2) bentsatsepiinia, joka sulaa 175-176%:ssa.

Esimerkki 7: .
Livosta, jossa on 1,45 g 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-1,4-

dihydro—pyratsolo(4,3—d)(2)bentsatsepiinia ja 1,4 ml metyyli-iso-
syanaattia 20 ml:ssa tetrahydrofuraania, keitetddn typpiatmosfdd-
rissd 5 tuntia ja haihdutetaan alennetussa paineessa. Jdidnnds liuo-
tetaan kloroformiin, liuos suodatetaan pylvdin 1ldpi Jjossa on 15 g
piigéelié, ensimmdiset fraktiot kerdtddn ja haihdutetaan. J&&nnds
kiteytetddn uudestaan dietyylieetteristd, Saadaan 8-kloori-6-(2-
fluorifenyyli)—Z—metyylikarbamoyyli—Q,u—dihydro—pyratsolo(u,3-d)
(2)bentsatsepiinia, joka sulaa 192-193%:ssa.

Esimerkki 8:

a) Suspensioon, Jjossa on 0,5 g 3-kloori-6-(1-metyyli-i-
aminometyyli-5-pyratsolyyli)-2'-fluoribentsofenoni-monofosfaat-
tia 20 ml:ssa 0,5n vesipitoista natriumhydroksidiliuosta ja 50 ml
metyleenikloridia, ravistellaan 5 minuuttia, orgaaninen kerros ero-
tetaan, kuivataan ja haihdutetaan. Saadaan 8-kloori-6-(2-fluori-
fenyyli)—T—metyyli—T,H-dihydro—pyratsolo(u,3-d)(2) bentsatsepiinia,
joka sulaa 128%°:ssa. Tuote on identtinen esimerkin 2 mukaisen tuot-
teen kanssa.

b) Ld&htdaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuosta, jossa on 10 g 3-kloori-2'-fluori-6-fenyylimerkapto-
metyyli-bentsofenoni-etyleeniketaalia (esimerkki 2) 50 ml:ssa me-
tyylijodidia keitetdd&n palautusjddhdyttden 5 pdivdd typpiatmos-—
fddrissd. Reaktioseos haihdutetaan ja muodostunut metyyli-fenyyli-
eetteri tislataan pois BOO:ssa/O,1 mm Hg. Saadaan 3-kloori-2'-
fluori-6-jodimetyyli-bentsofenoni-etyleeniketaalia.

c) Seosta, jossa on 9,6 g 3-kloori-2'-fluori-6-jodimetyy-
li-bentsofenoni-etyleniketaalia, 5 g natriumvetykarbonaattia ja
50 ml dimetyylisulfoksidia, hdmmennetddn 20 minuuttia 11OO:ssa,
jaddhdytetddn ja kaadetaan jdihin. Reaktioseos uutetaan dietyyli-
eetterilld, uute pestddn vedelld Ja kyllidstetyild natriﬁmkloridi~
liuoksella, kuivataan ja haihdutetaan. J3ddnnds kiteytet&in uudes-
taan dietyylieetteriheksaanista. Saadaan 3-kloori-2'-fluori-6-

formyyli-bentsofencni-etyleeniketaali, joka sulaa 103-105" :ssa.
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d) Liuokseen, jossa on 1,6 g 3-kloori-2'-fluori-6-for-
myyli-bentsofenoni-etyleeniketaalia 60 ml:ssa dietyylieetterid,
lis&tddn 3 ml 2,3 molaarista metyylilitiumia dietyylieetterissd
samalla hidmmentden ja jd4114 jddhdyttden. Viiden minuutin kuluttua
reaktioseokseen lis&tddn varovasti 20 ml vettd, orgaaninen kerros
erotetaan, pestddn kylldstetylld vesipitoisella natriumkloridiliuok-
sella, kuivataan ja haihdutetaan. Saadaan 3-kloori-2'-fluori-6-
(1-hydroksi-etyyli)-bentsofenoni-etyleeniketaalia, jolla NMR-spektri
sd on dupletti kohdassa § = 1,1 ppm (deuterokloroformissa).

e) Liuokseen, jossa on 1,8 g 3-kloori-2'-fluori-6-(1-hyd-
roksi-etyyli)-bentsofenoni-etyleeniketaalia 100 ml:ssa dietyylieet~
terid, lisdtddn samalla hdmmentden 25 ml liuosta (joka on valmis-
tettu 100 g:sta natriumbikromaatti-dihydraattia, 300 ml:sta vettd
136 ml:sta vdkevdd rikkihappoa ja tdyttdmdlld vedelld 500 ml:aan).
40 minuutin kuluttua seos kaadetaan j&ihin, orgaaninen faasi ero-
tetaan, pestddn vesipitoisella natriumbisulfiittiliuoksella, ve-
delld, vesipitoisella natriumvetykarbonaztiliuoksella ja kylldste-
tylld vesipitoisella natriumkloridiliuoksella, kuivataan ja haih-
dutetaan. Saadaan 6-asetyyli-3-kloori-2'-fluori~bentsofenoni-
etyleeniketaalia, jolla NMR-spektrissd on singletti kchdassa
§ =2,4 ppm. .

f) Seosta, jossa on 1,1 g 6-asetyyli-3-kloori-2'-fluori-
bentsofenoni-etyleeniketaalia ja 7 ml dimetyyliformamidi;dimetyy—
liasetaalia, keitetddn 16 tuntia palautusjidhdyttden ja haihdute-
taan alennetussa paineessa. Saadaan 3-klocri-6-(3-dimetyyliamino-
akryloyyli)-2'-fluori-bentsofenoni-etyleeniketaalia, jolla NMR-
spektrissd on leved singletti kohdassa 6= 2,7 ppm.

g) Seosta, Jjossa on 1,3 g 3-kloori-6-(3-dimetyyliamino-
akryloyyli)-2'-fluori-bentsofenoni-etyleeniketaalia, 0,3 g me-
tyylihydratsiinia ja 25 ml etanolia, keitetddn palautusjdidhdyttden
7 tuntia typpiatmosfddrissd ja haihdutetaan. Jdd&nnds kromatogra-
foidaan piigeelissd ja pylvds eluoidaan ensin bentseenilld ja
sen Jjdlkeen dietyylieetterillé. Eetterielucatista saadaan 3-
kKloori-2'~-fluori-6-(1-metyyli-5-pyratsolyyli)-bentsofenoni-ety-
leeniketaalia, jolla NMR-spektrisséd on singletti kohdassa
§ = 3,1 ppm ja dupletti kohdessa § = 5,95 ppm. _

h) Liuos, jossa on 650 mg 3-kloori-2'-fluori-6-{(1-metyy-

li-S5-pyratsolyyli)-bentsofenoni-etyleeniketaalia, 2,7 ml:ssa
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etyleenidikloridia, lis&dtddn tipoittain samalla h&mmentden komp-
leksiin, joka on valmistettu samalla jddlld jd&hdyttden 265 mg:
sta dimetyyliformamidia ja 555 mg:sta fosforioksikloridia ja liuo-
tettu 1,8 ml:aan etyleenikloridia ja seosta keitetddn palautus- |
jddhdyttden typpiatmosfddrissd 2 tuntia. J&&hdyttdmisen jdlkeen
reaktioseokseen lis&tddn liuos Jjossa on 2,45 g natriumasetaatti-
trihydraattia 3,6 ml:ssa vettd ja keitetddn 15 minuuttia palautus-
jddhdyttden. Se laimennetaan metyleenikloridilla ja vedelld, or-
gaaninen kerros erotetaan ja kuivataan. Saadaan 3-kloori-2'-
fluori-6-(1-metyyli-4-formyyli-5~-pyratsolyyli)-bentsofenoni-ety-
leeniketaalia, jolla NMR-spektrissd on juova kohdassa &6 = 9,13 ppm.

i) Seosta, jossa on 660 mg 3-kloori-2'-fluori-6-(1-metyyli-
Y-~formyyli-5-pyratsolyyli)-bentsofenoni~etyleeniketaalia, 3 ml
pyridiinid ja 170 mg O-metyyli-hydroksyyliamiini~hydrokloridia,
hdmmennetddn 16 tuntia huoneen ldmp&tilassa ja haihdutetaan alenne-
tussa paineessa. J&4dnnds liuotetaan kloroformiin ja liuos suoda-
tetaan sen j&lkeen lyhyen piigeelipylvddn ldpi. Saadaan vastaavaa
metoksiimia.

j) Seosta, jossa on 130 mg viimemainittua yhdistettd,

25 ml dietyylieetterid ja 100 mg litiumaluminiumhydridid, hdm-
mennetddn 16 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Sen jdlkeen reaktioseok-
seen lisdtddn 0,1 ml vettd,0,1 ml 15%:sta vesipitoista natrium-
hydroksidiliuosta ja 0,3 ml vettd, suodatetaan ja suodos uutetaan
1n kloorivetyhapolla. Hapan kerros erotetaan, tehdddn emidksiseksi
2n natriumhydroksidivesiliuoksella, uutetaan metyleenikloridilla,
uute kuivataan ja haihdutetaan. Saadaan 3-kloori-6-(1-metyyli-4-
aminometyyli-5-pyratsolyyli)-2'-fluori-bentsofenoni~etyleenike-
taalia, jolla NMR-spektrissd on singletti kohdassa § = 3,03 ppm
ja tripletti kohdassa & = 8,0 ppm.

k) Seosta, jossa on 100 mg 3-kloori-6-(1-metyyli-4-amino-
metyyli-5~pyratsolyyli)-2'-flucri-bentsofenoni~etyleeniketaalia,
10 ml dioksaania ja 10 ml 2n kloorivetyhappoa, keitetddn typpi--
atmosfddrissd 1 tunti palautusjddhdyttden ja dioksaani haihdutetaan
pois. Vesiliucs jddhdytetddn ja lis&tddn samalla hdmmentden me-
tyleenikloridiin, tehdddn emdksiseksi 2n natriumhydroksidivesi-
liuoksella ja uutetaan dietyylieetterilld. Uute kuivataan, liuo-
tetaan liuokseen, jossa on 50 mg fosforihappoa 1 ml:ssa etanolia,
saatu sakka suodatetaan. Saadaan 3-kloori-6-(i-metyyli-L4-amino-
metyyli-b-pyratsolyyli)-2'-fluori-bentsofencni-monofosfaattia,

joka sulaa 180°:s54a.
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Esimerkki 9:

Edellisissd esimerkeissd& selitettyjen menetelmien mukaan
valmistetaan myds seuraavia yhdisteitd, ldhtemdlld ekvivalentti-
middristd vastaavaa l&htSanetta:

1) 8—kloori—6—fenyyli—1,u—dihydro—pyratsolo(u,3—d](2)
bentsatsepiini-metaanisulfonaatti, sul.p. 221°;

2) 8-kloori-1-metyyli-6~fenyyli-1,4-dihydro-pyratsolo
(¥,3~d) (2)bentsatsepiini~dihydrokloridia, sul.p. 25503

3) 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-1,4-dihydro-pyratsolo(4,3-d)
(2) bentsatsepiini-dihydrokloridi, sul.p. 225° (hajaantuen);

4) 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-1-(n-propyyli)-1,4-dihydro-
pyratsolo(4,3-d)(2) bentsatsepiini-dihydrokloridi, sul.p. 199°;

5) 8-kloori-6-(2-kloorifenyyli)-1,4-dihydro-pyratsolo(4,3-d)
(2) bentsatsepiini-hydrokloridi, sul.p. 220° (hajaantuen);

6) 8-kloori-1-(2-dietyyliamino-etyyli)-6-(2~fluorifenyyli)-
1,u—dihydro—pyratsolo(u,3—d](2)bentsatsepiini—syklamaattia,
sul.p. 105° (hajaantuen);

7) 8-kloori-6-(2-kloorifenyyli)-1-(2-dietyyliamino-etyyli)-
1,4~dihydro-pyratsolo(4,3-d) (2) bentsatsepiini-dihydrokloridi,
sul.p. 195° (hajaantuen) _

8) 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-1-(Z-hydroksietyyli)-1,4~
dihydropyratsolo(u,3—d)(2)bentsatsepiini—hydrokloridi, sul.p. 169°;

9) 8-kloori-1-(2-dietyyliamino-propyyli)-6-(2~-fluorifenyyli)-
1,u-dihydro-pyratsoio(u,3-d)(2)bentsatsepiini—syklamaattia, sul.p.
110° (hajaantuen);

10) 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)=-2-metyyli-2,4-dihydro-
pyratsolo(%,3-d)(2) bentsatsepiinia, sulip. 139°;

11) 8-kloori-2-etoksikarbonyyli-6-(2~fluorifenyyli)-2,4~
dihydropyratsolo(4,3—d)(2)bentsatsepiini—hydrokloridia, sul.p.
1689

12) 8-~kloori-6-(2-kloorifenyyli)-2-metyylikarbamoyyli-2,4~
dihydropyratsolo (4,3-d) (2)bentsatsepiini, sul.Dp. 1929

13) 8-kloori-2-dimetyylikarbamoyyli-6-(2-fluorifenyyli)-
2,H—dihydro-pyratsolo[u,3—d)(Q)bentsatsepiinia, sul.p. 170°;

14) 8-kloori-6-(2-kloorifenyyli)-2-metyvlitiokarbamoyyli-
2,u—dihydro—pyratsolo(u,3—d)(Q)bentsatsepiinia, sul.p. 195°,
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Esimerkki 10:
10.000 tabletin valmistaminen jotka sisdltdvdt kulloinkin

25 mg aktiiviainetta:

Aineosat:
8~kloori-6-(2-fluorifenyyli)-1-metyyli-1,4-dihydro-
pyratsolo(u,3-d)(2)bentsatsepiini—dihydrokloridia 250 g
maitosokeria 1956 g
maissitdrkkelystd 90 g
polyetyleeniglykolia 6000 90 g
talkkijauhetta 90 ¢
magnesiumstearaattia 24 g
puhdistettua vettd q.s.

Menetelmd:
Kaikki jauvhemaiset aineosat seulotaan seulan 1dpi, jonka

silmukkakoko on 0,6 mm. Sen jdlkeen tehoaineeseen sekoitetaan
maitosokeri, talkki, magnesiumstearaatti ja puolet té&rkkelyksestd
sopivassa sekoittimessa. Toinen puoli tdrkkelyksestd suspensoidaan
45 ml:aan vettd ja suspensio lisdtddn polyetyleeniglykolin kiehu-
vaan liuokseen 180 ml:ssa vettd. Saatu tahkna lisdtddn jauheisiin
ja granuloidaan mahdollisesti enemmidn vettd lisdten. Granulaatti
kuivataan yli y&n 35%:ssa, puristetaan seulan 1ldpi, jonka silmuk-
kakoko on 1,2 mm ja puristetaan tableteiksi, Jjoiden l&pimitta
on 7,1 mm ja jossa on murtoura.

10000 kapselin valmistus, joissa kussakin on 10 mg aktiivi-
ainetta
Aineosat:
8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-1-metyyli-1,4-
dihydro—pyratsolo(4,3—d)(2)bentsatsepiinia 500 g
maitosokeria 2350 g
talkkijauvhetta 150 g

Menetelmd:
Kaikki jauheet seulotaan seulan l&pi, jonka silmukkakoko

on 0,6 mm. Sen jdlkeen tehoaineeseen sekoitetaan homogeenisesti
sopivassa sekoittimessa ensin talkki ja sitten maitosokeri. Kdyt-
tden kapselitdytekonetta tdytetd&dn kulloinkin 300 mg:n secsannok-

sia kapseleihin no. 2.
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Esimerkki 11:
Seosta, jossa on 450 mg 3,2'-dikloori-6-(i1~t.butyyli-t-

formyyli-3-pyratsolyyli)-bentsofenonia, 400 mg vedetdntd natrium-

sulfaattia ja 10 ml kyllistettyd metanolista ammoniakkia, hdmmen-
netddn 3 pdivdd huoneen ladmpdtilassa. Reaktioseos hailhdutetaan,
jd4dnnds liuotetaan metyleenikloridiin, liuos pestddn vesipitoisel-
la narriumvetykarbonaattiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan.
Saadaan 8-kloori-6-(2-kloorifenyyli)-4-hydroksi-2-t.butyyli-
2,H—dihydro—pyratsolo(u,3-d)(2)bentsatsepiinia, jolla NMR-spektris-
sd on juovat kohdissa 6 = 4,32 ja 1,44 ppm.

LihtSaine valmistetaan seuraavalla tavalla: Liuokseen, jossa
on 17 g kalium-t-butoksidia 150 ml:ssa etyleeniglykolia, lisdtddn
annoksittain samalla hidmmentden 0°:ssa 24 g 4-kloorifenyyli-propar-
gyyliketonia. Tunnin kuluttua reaktioseokseen lis&tddn 9 g etikka-
happoa, kaadetaan jdihin, laimennetaan dietyylieetterill& Jja pH
sdddetddn natriumvetykarbonaatilla arvocon 8. Eetterikerros erote-
taan, pestddnkylldstetylld vesipitoisella natriumkloridiliuoksella,
kuivataan ja haihdutetaan. Saadaan 2-(4-klcoribentsoyyli)-aset-
aldehydi-etyleeniasetaalia.

Seosta, jossa on 11,9 g 2-(4-klooribentsoyyli)-asetaldehydi-
etyleeniasetaalia, 11,73 g pyridiniumklcridia, 8,37 g t-butyyli-
hydratsiinia ja 76 ml pyridiinid, hdmmennetddn 80°:ssa 23 tuntia
ja haihdutetaan alennetussa paineessa. Jdinnds liuotetaan mety-
leenikloridiin, liuos pestddn vesipitoisella natriumvetykarbonaat-
tiliuoksella,kuivataan ja haihdutetaan. J&&nnds kiteytetddn uudes-
taan kuumasta heksaanista. Saadaan 1-t-butyyli-3-(4-kloorifenyy-
li)-pyratsolia, joka sulaa 62°%:ssa.

Liuosta, jossa on 700 mg 1-t-butyyli-3-(4-kloorifenyyli)-
pyratsolia 25 ml:ssa dietyylieetterid ja 2,2 ml 1,6 molaarista
n-butyylilitiumia heksaanissa, hidmmennet&in 1 tunti 0%:ssa. Sen
jdlkeen liuokseen lisdtddn 480 mg 2-kloori-bentsonitriilid 10 ml:
ssa dietyylieetterid ja hdmmennetddn 5 1/2 tuntia huoneen lampd-
tilassa. Reaktioseos laimennetaan 30 ml:lla vettd, uutetaan di-
etyylieetterilld, uute pestdin kylldstetylld vesipitoisella
natriumkloridiliuoksella ja haihdutetaan alennetussa paineessa.
Jddnnds liuotetaan 20 ml:aan _metanolia ja 5 ml:aan In kloori-
vetyhappoa, liuos keitetddn 2 tuntia palautusjdihdyttden,vidke-
véidééﬂ, konsentraatti laimennetaan metyleenikloridilla ja neut-
raloidaan natriumkarbonaatilia. Orgaaninen kerrcs erotetaan, kui-

vataan, vidkevdidididn ja sakka erotetaan. Saadaan 3,2'-dikloori-
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6-(1-t-butyyli-3-pyratsolyyli)-bentsofenonia, joka sulaa
105-107%:ssa.

Liuokseen, jossa on 370 mg 3,2'-dikloori~6-(1-t~butyyli-
3-pyratsolyyli)-bentsofenonia 1,5 ml:ssa etyleenikloridia, lisd-
tddn kompleksiliuosta, joka on valmistettu 0%:ssa 146 mg:sta
dimetyyliformamidia ja 306 mg:sta fosforioksikloridia 1 ml:ssa
etyleenikloridia, ja seosta keitetddn 2 tuntia palautusjééhdyt—
tden. Sen jdlkeen lis&tddn liuos, jossa on 1,35 g natriumasetaat-
ti-trihydraattia 2 ml:ssa vettd, seosta keitetddn edelleen 15
minuuttia palautusjddhdyttden, jd&hdytetddn ja laimennetaan
metyleenikloridilla ja vedelld. Orgaaninen kerros erotetaan,
kuivataan ja haihdutetaan. Saadaan 3,2'-dikloori-6-(1-t-butyy-
li-4-formyyli-3-pyratsolyyli)-bentsofenonia, jolla NMR-spektrissé
on juovatt:kohdissa 6 = 9,63, 7,95 ja 1,95 ppm. ‘

Esimerkki 12:
Edellisissd esimerkeissd selitettyjen analogisten menetel-

mien mukaan valmistetaan myds seuraavia kaavan XI mukaisia yh-
disteitd l&htemdlld ekvivalenttimddristd vastaavaa ldhtdainetta:

a) 4-dimetyyliamino-metylideeni-1-fenyyli-3,4~dihydro-2-
bentsatsepiini-5-onia, sul.p. 134-136° (jonka metaanisulfonaatti
sulaa 185-187%:ssa);

b) 8-kloori-h-dimetyyliamino-metylideeni-1-(2-fluori- tai
2-kloorifenyyli)-3,4~dihydro-2-bentsatsepiini-5-onia, sul.p.
224° vast. 207°.

Muita kaavan XI mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa seu-
raavalla tavalla: Seosta, jossa on 1,3 g 8-kloori-Y-hydroksime-
tylideeni-1-fenyyli-3,4~dihydro-2-bentsatsepiini-5-onia, 30 ml
etanclia ja 0,7 g morfoliinia, hd3mmennetddn 16 tuntia huoneen
ldmpdtilassa ja haihdutetaan alennetussa paineessa. Jddannds ki-
teytetddn uudestaan dietyylieetteristd. Saadaan

c) 8-kloori-4-morfolino-metylideeni-1-fenyyli-3,4-dihydro-
2-bentsatsepiini-5-onia, joka sulaa 1u4-146%:ssa.

Ldhtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa on 2,6 g 8-kloori-i-fenyyli-3,4-dihydro-
2-bentsatsepiini-5-onia 4 ml:ssa dietyylieetterid, lisdtddn
0,5 g natriumhydridid 10 ml:ssa dietyylieetterid ja seosta
hdmmennetddn puoli tuntia. Reaktioseokseen lisdtddn sitten 1,2 ml

muurahaishappoetyyliesterid ja 0,1 ml etanolia ja keitetddn
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palautusjddhdyttden 24 tuntia. Seos jddhdytetddn jddhauteessa,
siihen lis&tddn 30 ml vettd, vesikerros erotetaan, hapotetaan 2n
kloorivetyhapolla ja saatu sakka suodatetasn. Saadaan 8-kloori-
4-hydroksimetylideeni~1-fenyyli-3,4~dihycrz--2-bentsatsepiini-5-
oni-hydrokloridia, joka sulaa 185%%:ssa (rhajoten).

Tdmd yhdiste voidaan my8s valmistaza hydrolysoimalla 2,1 g
8-kloori-4-dimetyyliamino-metylideeni- —fe:yyli—3,u—dihydré—2—
bentsatsepiini~5-onia 5 ml:ssa 2n kloorivetyhappoa ja hdmmentd-
milld 25%:ssa 2 tuntia. Saatu sakka suoda-ztaan. Saadaan edelléd-
mainittua hydrokloridia joka sulaa 185%:ssz hajoten. Se liuote-

taan veteen, liuoksen pH sdddetddn natriurkarbonaattivesiliuoksel-

la arvoon 7,5 ja uutetaan metyleenikloricdilla. Uute kuivataa ja
haihdutetaan. Saadaan 8-kloori-uU-hydroksizztylideeni-1-fenyyli-
3,4-dihydro-2~bentsatsepiini~-5-onia, jokz zulaa 131-132%:5sa.
Vastaavalla tavalla valmistetaan mv2:z seuraavia yhdisteitd:
d) 8-kloori-i-(metyyliamino- tai I-=-Zroksipropyyliamino)-
metylideeni-1-fenyyli-3,4~-dihydro-2-bentzz-sepiini-5-onia, jotka

sulavat 176° vast. 205%:ssa (hajaantuenj:

e) 8-kloori—4—metyyliamino—metylideeni—1-(Q—fluori— tai 2-
kloori—fenyyli)—S,u-dihydro—2—bentsatse;iini—5~oni—hydrokloridia,
jotka sulavat 225° vast. 210°:ssa (hajoten). '
Esimerkki 13:

Liuosta, jossa on 0,208 g 3-(4-(klocri-2-(2-fluori-bentso-

yyli)—fenyyli)—2-metyyli—u—ftalimidémétyyli-pyratsolia 2 ml:ssa
vdkevdd kloorivetyhappoa ja 2 ml:ssa vettZ, keitetddn palautus-
jddhdyttden typpiatmosfddrissd 16 tuntiz. Liuos jddhdytetddn j&dil-
14, tehdd&dn emdksiseksi 1lisddmdlld 15%:s7z natriumhydroksidivesi-
liuvosta ja tuote uutetaan metyleenikloricdilla. Orgaaninen kerros
kuivataan natriumsulfaatilla ja liuotin =zhdutetaan. Saadaan j&an-

nds, joka koostuu 8-kloori-6-(2-fluori-Zenyyli)-1-metyyli-1,4-

dihydro—pyratsolo(4,3—d)(2)bentsatsepiini2 ja pddasiassa W-amino-
metyyli—S—(u—kloori~2—(2—fluori~bentsoyyii)—fenyyli—2—metyyli—
pyratsolin seoksesta. Liuottamalla j&ZnrZs etanoliin ja ldmmit-
tdmd11& hdyryhauteella noin 1 tunti, muutsetaan viimemainittu

yhdiste halutuksi 8-kloori-6-(2-fluori~-fenyyli)-1-metyyli-1,L-
dihydro—pyratsolo[u,3—d)(2)bentsatsepiiniksi, joka puhdistetaan

kiteyttdm&lld uudestaan dietyylieetteristi tai sykloheksaanista.
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Saadaan analyyttisesti puhdasta ainetta, joka sulaa 126-128%:ssa.

Ldhtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Seokseen, jossa on 1250 ml metyyliamiinin 40%:sta vesiliuos-
ta ja 1250 ml metyleenikloridia, lisdtddn samalla jddhauteessa
jddhdyttden ja hidmmentden liuos, jossa on 500 g 4-kloori-bentso-
yylikloridia 625 ml:ssa metyleenikloridia. Lisdyksen jdlkeen
(50 minuuttia) hdmmennetddn seosta edelleen 2 tuntia. Valkoinen
sakka suodatetaan ja kuivataan ilmassa. Suodoksen metyleeniklo-
ridikerros kuivataan ja haihdutetaan. Saadaan raakaa 4-kloori-N-
metyyli-bentsamidia, joka uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen 1200 ml:
sta metanolia sulaa 158-161°:ssa. Emdliuoksesta saadaan lisidd
t4t4 yhdistettd, sul.p. 158-160°.

Kolmikaulakalvissa, joka on varustettu ldmpSmitarilla, typ-
pikaasun sisddnjohtoputkella ja tiputussuppilolla, liﬁotetaan
84,75 g U~kloori-N-metyylibentsamidia 3000 ml:aan kuivaa tetra-
hydrofuraania ja liuos jddhdytetddn samalla hdmmentden typpiatmos-
fidrissd -45%:seen. Kun tdmd ldmpdtila on saavutettu lisdtdén
660 ml 1,6 molaarista N-butyyli~litiumin heksaaniliuosta sellai-
sina annoksina ettd 1ldmpdtila ei nouse yli -40°: Lisdyksen pai-
tyttyd jddhdytyshaude noistetaan ja 1&mpdtilan annetaan nousta
+10%:seen. Reaktioseokseen lisdt&&n sen jdlkeen yhdelld kertaa
samalla jd&hdyttden j&3hauteessa 65,6 g 2-fluori-bentsaldehydid
100 ml:ssa tetrahydrofuraania. Haude poistetaan ja seosta hédm-
mennetddn huoneen ldmpdtilassa 2 1/4 tuntia, joliloin sakan roosan-
punainen vidri muuttuu vaaleanharmaaksi. Kolvi j&Zhdytetd&n uudes-
taan, reaktioseokseen lisdtddn 160 ml metyylijodidia ja hdmmenne-
td83n huoneen ldmpttilassa 68 tuntia. Sen jdlkeen tetrahydrofuraa-
ni poistetaan alennetussa paineessa, jd&nnds liuotetaan noin 1000
ml:aan dietyylieetterid ja ravistellaan jdd-vesigseoksella. Erot-
tamisen Jjidlkeen orgaaninen kerros pestddn kylldstetylld vesipi-
toisella natriumkloridiliucksella ja kuivataan vedett&mdll& nat-
riumsulfaatilla. Vesikerrokset uutetaan uusilla dietyylieetter:i-
annoksilla. Liuottimen poistamisen jdlkeen saadaan U-kloori-2-
(2-fluori-a-metoksi-bentsyyli)-N,li~dimetyylibentsamidia 81jym&i-
send j&&nndksend, jota kdytetZin seuraavassa vailheessa.

Liuvos, jossa on 142 g kuivaza U-kloori-2-(2-fluori-a-metoksi-

os asy
= -
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bentsyyli)-Ny;N-dimetyyli-bentsemidia 1400 ml:ssa tolueenia,
dytetddn typpiatmosfddrissd -:5%:seen. Sen jdlkeen lisdtddn 7380 ml

metyylilitiumin 1,7 molaarista cdietyylieetteriliuosta nopeasti
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perdkkdisind annoksina. T4l1l8in varotaan ettei ldmp&tila nouse

yli -40°. Sen jdlkeen annetaan ldmpdtilan nousta hitaasti huoneen
ldmpdtilaan. Tunti metyylilitiumin lisddmisen jdlkeen reaktio pysdy-
tetddn jddvedelld, orgaaninen kerros erotetaan, pestdd natriumklo-
ridin kylldstetylld vesiliuoksella ja kuivataan vedetttémd&lld natrium-
sulfaatilla. Vesikerrokset uutetaan uudestaan dietyylieetterilld.
Kaikkien liuotinten poishaihduttamisen jédlkeen jddnnds kiteyfetéén
heksaanista. Saadaan Y4-kloori-2-(2-fluori-oa-metoksi~bentsyyli)-ase-
tofenonia, joka sulaa 59-61%:ssa.

Liuos, Jossa on 85,3 g 4-kloori-2-(2-fluori-a-metbksi-bentsyyli)-
asetofenonia 370 ml:ssa dietyylikarbonaattia lisdtddn jddhauteessa
pidettyyn suspensioon, jossa on 17,2 g natriumhydridid (55% mineraa-
1i81ljyssd, pesty dietyylieetterilld mineraalidljyn poistamiseksi)

180 ml:ssa dietyylikarbonaattia. Sen jdlkeen reaktioseosta hdmmenne-

tddn 2 1/2 pdivdd huoneen ldmpdtilassa, lairsnnetaan dietyylieette-
rilld, lisdtdin jditd ja pH sdidetddn klocrivstyhapolla ja natrium-
divetyfosfaatin vesiliuoksella arvoon 6. (rzzanisen kerroksen erot-

tamisen jdlkeen se pestddn kylldstetyll& nzatriumkloridivesiliuoksel-

la, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Kaikki

U

vesikerrokset uutetaan uudestaan dietyylicatterilld. Saadaan neste-
miisend jdinndksend 3-(4-kloori-2-(2-fluori-g-metoksi-bentsyyli)- __
fenyyli)-3-~okso-propionihappoetyyliesterid, jota kéytetéén seuraa-
vassa vaiheessa ilman enempdd puhdistamista.

Liuvosta, jossa onl07 g raakaa 3~(H—kloori—2—(2—fluori—a—met0k—
si—bentsyyli)—fenyyli)—3—okso—propionihappo—etyyliesterié 200 ml:ssa
kuivaa dimetyyliformamidia, keitetddn typpilatmosfddrissd 84 ml:n
kanssa dimetyyliformamidi-dimetyyliasetaaliz 1 tunti palautusjddhdyt-
tden. Sen jdlkeen poistetaan liuotin ja ylimdZrdinen reagenssi 12
mm Hg:n paineessa. Jiidnnds joka koostuu 3-{u-kloori-2-(2-fluori-a-
metoksi—bentsyyli)—fenyyli)~2—dimetyyliamino—metyleeni—3—okso—pro-
pilonihappo-etyyliesteristd ja sisdltdd pieniZ mddrid dimetyyliform-
amidia, kdytetddn suoraan seuraavassa menetelmivaiheessa.

Liuosta, jossa on 127 g raakaa 3-(4-kloori-2-(2-fluori-a-me-
toksi—bentsyyli)—fen%&i)—2—dimetyyliamino—metyleeni—3—okso—propio—
nihappo-etyyliesterid 1500 ml:ssa etanolia, keitetddn typpilatmos-
fddrissd palautusjddhdyttden 25 g:n kanssa metyylihydratsinia. Sen

jédlkeen liuotin ja haihtuva reagenssi poistetaan 12 mm Hg:n painecs-
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sa ja Jdannds kiteytetddn uudestaan 400 ml:sta dietyylieetterid.
Saadaan tuotetta A, joka sulaa 128-130%:ssa. Emdliuosta kdsitelldidn
aktiivihiilelld ja haihdutetaan 150 ml:aan, jolloin saadaan tuotet-
ta B, sul.p. 114-116°. Tuote A on 3- (4-kloori-2-(2-fluori-a-metoksi-
bentsyyli)-fenyyli)-t-etoksikarbonyyli-2-metyyli-pyratsolin toinen
isomeerinen (rotameerinen) muoto, kun taas tuote B ensisijassa koos-
tuu tuotteen toisesta’isomeerisestd (rotameerisestd) muodosta, joka
epdpuhtautena sisdltdd pienid midrid ensimmiista isomeerid.
Liuokseen, jossa on 20,1 g 3—(M—kloori—Z—(2—fluori—a—metoksi—
bentsyyli)-fenyyli]—u-etoksikarbonyyli—Z—metyyli—pyratsolia 250 ml:
ssa metyleenikloridia, lisdtddn 54 ml 1,4 molaarista booritrikloridi-
liuosta metyleenikloridissa. Reaktioseosta hdmmennetddn 16 tuntia,
lisdtdén jddvettd, orgaaninen kerros erotetaan, pestddn kylldstetyl-

14 natriumkloridiliuoksella ja kuivataan natriumsulfaatilla. Vesi-

kerrokset uutetaan uudestaan dietyylieetteriili. Liuottimen poista-
misen jdlkeen saadaan 3—(H—kloor1—2~(a—kLccri- -fluori-bentsyyli)-
fenyyll) ~4-etoksikarbonyyli~2-metyylipyratsclia kiintednd jddnndkse-
nd, jota k#ytetddn suoraan seuraavassa vaihezssa.

3~ (u kloori-2-(a-kloori-2-fluori-bent s;“li)—fenyyli)—u—etoksi-
karbonyyli-2-metyyli-pyratsolin liuosta 202 ml:ssa dioksaania keite-
tddn palautusjddhdyttden % tuntia 75 ml:n kanssa 2n natriumhydroksi-
din vesiliuosta. Seos haihdutetaan, jdinn3s ravistellaan dietyyli-
eetterilld B vedelld, emdksinen vesikerros erotetaan, hapotetaan
35 ml:1la 5n kloorivetyhappoa ja uutetaan kzksi kertaa metyleeniklo-
ridilla. Orgaaninen kerros kuivataan vedettZmdll& natriumsulfaatil-
la ja haihdutetaan. Saadaan vaahtomaista jZ&nndstd joka koostuu
4—karboksi—3—[4—kloori—2~(2—fluori—a—hydroksi—bentsyyli)—fenyyli)—
2-metyylipyratsolista. Tuotetta kdytet&dn suoraan seuraavassa vai-
heessa.

Liuosta, jossa on 20,3 g raakaa 4—karboksi—3—(u—kloori—Q—(2~
fluori-a—hydroksi—bentsyyli)—fenyyli)—Q—He*7\1"—pyratsoila 500 ml:
ssa tolueenia keitetddn palautusjdidhdyttien samalla hdmmentden ja
kdyttden vedenerotinta 16 tuntia 1 g:n kanssa p-tolueenisulfoni-
happoa. Ldhtdaine, joke alussa saostuu osittain, liukenee kuumen-
nettaessa edelleen palautusjddhdyttden. Reaktioseos jddhdytetddn
ja tolueeni haihdutetaan pydrivissid haihduttimessa kunnes sakan

muodostus alkaa. Sen jdlkeen seos jddhdytetddn ja voidaan erottaa
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8-kloori-6~(2-fluori-fenyyli)-i-metyyli-1,6-~dihydro-4H-pyratsolo
[u,3—d)(2)bentsoksepiini~u—onin ensimmdinen kide-eri,joka sulaa
198-200%:ssa. Emiliuos pestddn kylmilli natriumkarbonaattivesiliuok-
sella, kuivataan ja haihdutetaan. Jddnnds kiteytetddn uudestaan
dietyylieetterin ja tolueenin seoksesta. Saadaan lisd& tuotetta,
joka sulaa 219-220%:ssa.

Seuraavassa vaiheessa kdytettdvd aluminiumhydridi valmistetaan
Brown et al'in mukaan, J.Am.Chem.Soc., nide 90, s. 2934 (1968),
seuraavasti:

Seosta, jossa on 3,05 g litiumaluminiumhydridid 52 ml:ssa kui-
vaa tetrahydrofuraania, himmennetd&dn 2 tuntia huoneen ldmpdtilassa
tai siihen lisitdin sen jdlkeen vieli 68-ml tetrahydrofuraania.

Seos jddhdytetddn jddhauteessa ja siihen lisdtddn tipoittain 2,14 ml
vdkevdd rikkihappoa. Reaktioseosta hdmmennetddn voimakkaasti yksi
tunti huoneen ldmpdtilassa. Pdd114d alevaa aluminiumhydridiliuosta
kdytetddn suoraan seuraavassa reaktiossz.

- J44114 jdshdytettyyn liuokseen, jossa on noin 33m molaarista

aluminiumhydridid 50 ml:ssa tetrahydrofuraania

lisdtddn typpiatmos-

o

b

fdd4rissd 1iuos, jossa on 6,86 g 8-kloori-6-(2-1
metyyli~1,B—dihydro—uH—pyratsolo(u,B—d)(2)58
Zlkeen reaktioseosta

.

-

.

lucri-fenyyli)-1-
o

ksepiini-4-onia

0

-

(b

150 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Sen
hdmmennetddn edelleen 30 minuuttia j&&hauteessa. Reagenssiylimdird
hajotetaan sen jdlkeen varovasti vedelld ja kuohkea sakka liuote-
taan 50 ml:1la 2n kloorivetyhappoa. Molemmat kerrokset erotetaan,
orgaaninen kerros pestddn kyllistetyll# natriumkloridivesiliuoksella
ja kuivataan vedett&mdlld natriumsulfaatilla. Kaikki vesikerrokset
uutetaan uudestaan dietyylieetterilld. Jd&nnds (Jjoka koostuu ter-
misesti toisiinsa muutettavissa olevista isomeereistd) liuotetaan
100 ml:aan dioksaania ja keitetddn 2 tuntia palautusjddhdyttden.
Sen jélkeen dioksaani haihdutetaan alennetussa paineessa ja jddnnds
Kiteytetddn uudestaan 30 ml:sta dietyylieetterid. Saadaan 3~(H—
kloori-2-(2-fluori~a-hydroksi-bentsyyli)-fenyyli)-t4-hydroksimetyyli-
2-metyyli-pyratsolin termodynaamisestil stabiilimpia isomeeria, joka
sulaa 152-155%:ssa. Emdsliuoste k3sitellddn edeleen keittdmilld
dioksaanissa palautusjddhdyttéen. Saadaan lisdi tuotetta, Joka
sulaa 153-155%:ssa. ’

Liucs, jossa on 1,04 g 3—(u~kloori—2—(2~fluori~a—hydroksibent—
syyli)—fenyyli)—u—hydroksimetyyli—2—metyyli—pyratsolia 25 ml:ssa
vedetdntd teﬁrahydrofuraania, jadhdytetdin jddhauteessa ja kuivas-

sa typpiatmosfdidrissd. Sen j&lkeen lisdtddn tiputussuppilon kautta
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ensin 7,15 ml 0,504 molaarista tionyylikloridiliuosta bentsee-
nissd ja sen jdlkeen 7,25 ml 0,496 molaarista pyridiiniliuosta
tetrahydrofuraanissa. Lisdyksen jdlkeen muodostuu sakka. Seosta
hdmmennetddn 30 minuuttia jddhauteessa ja siihen lisdtddn sen jdl-
keen 20 ml 4n vesipitoista rikkihappoa. Seosta hdmmennetddn edelleen
30 minuuttia jddhauteessa. Molemmat kerrokset erotetaan sitten ero-
tussuppilossa, pestddn vdkevdlld natriumkloridivesiliuoksella ja
vesikerrokset uutetaan uudestaan dietyylieetterilld . Orgaaniset
kerrokset kuivataan ja liuotin haihdutetaan alle 35%:n ldmpbtilas-
sa.

. J&annds liuotetaan 50 ml:aan dietyylieetterid, jddhdytetddn
jéddhauteessa ja siihen lisdtddn samalla h&mmentden 5 ml kromihappo-
livosta (joka on valmistettu liuottamalla 100 g natriumbikromaatti-
dihydraattia 300 ml:aan vettd, lisddmdlld 136 ml vdkevdd rikkihap-
poa ja laimentamalla seos 500 ml:aan vedellZ). Seosta hdmmennetddn
30 minuuttia 0%°:ssa ja kromihapon ylimd#&rE hajotetaan natriumsul-
fiittivesiliuoksella. Seos laimennetaan cieTyylieetterilld, lisdtddn
sitten erotussuppiloon ja molemmat kerrcksst erotetaan. Pestddn
vedelld, vesikerrokset uutetaan uudestaan dietyylieetterilld ja
orgaaniset kerrokset kuivataan vedett&émd&llZ natriumsulfaatilla.
Liuvotin poistetaan pydrivdssd tislauslaitteessa alle 35?:n ldmp3-
tilassa. Saadaan M—kloorimetyyli—s—(u—kloori—Z—(Z—fluori—bentso—
yyli)-fenyyli-t-metyyli-pyratsolia, jota kdytetd&n seuraavassa vai-
heessa.

Liuokseen, jossa on 1 g raakaa u—kloorimetyyli~3-(u—kloori—Z—
(2-fluori-bentsoyyli)-fenyyli)-2-metyyli-pyratsolia 15 ml:ssa kui-
vaa dimetyyliformamidia, hidmmennetddn 16 tuntia huoneen ldmpdtilas-
sa 0,55 g:n kanssa ftalimidikaliumia. Seos laimennetaan dietyylieet-
terilld, pestddn kaksi kertaa vedelld ja sen Jjdlkeen kylldstetylld
natriumkloridivesiliuoksella. Vesikerrokset uutetaan uudestaan
dietyylieetterilli. Orgaaninen feasi kuivataan vedett®milld natrium-
sulfaatilla. Liuotin haihdutetaan ja jd4nn&s liuotetaan 15 ml:aan
dietyylieetterid. T41l1l6in kiteytyy tuote. Voidaan ercottaa 3—(4—
kloori—2—(2—fluoribentsoyyli)—fenyyli)—Z—metyyli—H—ftalimidometyy—
li~pyratsolin ensimmiinen kide-erd, sul.p. 153-155%.

Esimerkki 14: | ,
Liuos, jossa on 0,33 g 3—[H—kloori—Q—(Z—fluori—bentsoyyli)—

fenyyli)Pu—ftalimidometyyli—2~metyyli—pyratsolia 20 ml:ssa meta-

nolia, kylldstetddn ammoniakilla ja annetaan seistd 2 pidivdd huo-
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neen ldmpdtilassa. Liuottimen poishaihduttamisen j&lkeen saatua
jéddnndstd kdsitellddn vedelld ja uutetaan dietyylieetterilld. Eet-
teriuute pestddn laimennetulla natriumhydroksidivesiliuoksella ja
kylldstetylld natriumkloridivesiliuoksella ja kuivataan natrium-
sulfaatilla. Eetterin poishaihduttamisen jdlkeen saadaan 61ly, Jjoka
kromatografoidaan piigeelipylvddssd. Aine eluoidaan etikkaesteril-
1l4. Etikkaesterin poishaihduttamisen jd&lkeen saatu kiinted jéénnés
kiteytetddn uudestaan etikkaesterin ja petrolieetterin seoksesta.
Saadaan 8-kloori-6-(2-fluori-fenyyli)-1-metyyli-1,4-dihydropyrat-
solo[u,B—d)(Z) bentsatsepiinia, joka sulaa 127-129°%:ssa. Tuote on
identtinen esimerkin 2 menetelmidn mukaan saadun yhdisteen kanssa.

Ldhtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla: Liuosta, jossa on
0,347 g 3—(u—kloori—Z-(2—f1uori—a—hydroksi—bentsyyli)—fenyyli)—Q—
hydroksimetyyli-2-metyyli-pyratsolia, 0,278 g trityylikloridia ja
0,101 g trietyyliamiinia 15 ml:ssa metyleenikloridia, h&mmennetidn
16 tuntia huoneen ldmp&tilassa. Liuos suodatetaan sen jdlkeen pie-
nen pylvddn ldpi, joka sisdltd& neutrazlia aluminiumoksidia. Pylvés
pestddn sitten metyleenikloridilla. Suodos, joka sisdltdd 3—(#—
kloori—?—(2—fluori-a—hydroksi—béntsyyli)-fenyyli)—2—metyyli—4~
trityylioksimetyyli-pyratsolia, kdytet&é&n seuraavassa vaiheessa.

Edelld mainittu liuos lisdtddn liuckseen, jossa on 0,6 g kro-
mitricksidia ja 0,95 g pyridiini& 15 ml:ssa metyleenikloridia. 15
minuutin kuluttua liuos suodatetaan pienen pylvdidn ldpi joka sisdl-
tdd4 neutraalia aluminiumoksidia. Pylvds pestddn metyleenikloridil-
la ja suodos haihdutetaan kuiviin. Jd&nn6s liuotetaan tolueeniin
joka sisdltdd hieman pyridiini&. Tolueeni poistetaan haihduttamal-
la alennetussa paineessa. J&dnnds, joka sisdltdd 3-(u—kloori—2—
(2—fluori—bentsoyyli)—fenyyli]—2-metyyli-4-trityyli0ksimetyyli—
pyratsolia, kdytetddn ilman enempdd puhdistamista seuraavassa me-
netelmdvaiheessa.

Edelld saatu jddnnds liuotetaan 15 ml:aan tetrahydrofuraania,
liuokseen lisdtddn 4 ml vidkevdd kloorivetyhappoa ja hidmmennetadn
3 tuntia huoneen ladmpdtilassa. Liuotin haihdutetaan alennetussa
paineessa ja jddnndstd kdsitelléddn dietyylieetterilld Jja kyllés-
tetylld natriumvetykarbonaattivesiliuoksella. Eetteriliuos pestddn
vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja suodatetaan piigeelipyl-
vddn 1ldpi. Pylvds el piddtd trifenyylikarbinolia. Pylvds pestddn
ensin dietyylieetterilld ja eluoidaan tetrahydrofuraanilla. Liuo-
tin poistetaan haihduttamalla. Saadaan 3—(H—kloori—2—(2—fluori—

bentSOyyli)—fényyli)~u—hydroksimetyyli—Q-metyyli—pyratsdlié va-
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rittémdnd &ljynd.

3-(u—kloori-Z—(2—fluori—bentsoyy1i)—fenyyli)-2—metyyli—h—tri—
tyylioksimetyyli-pyratsoli voidaan myds liuottaa etikkaesteriin
ja kdsitelld bromivedylld. Trityylibromidi saostuu ( ja voidaan
kdyttdd uudestaan trityloimiseen) ja 3-(u-kloori—Z—(2—fluori—bent—
soyyli)-fenyyli)-H—hydroksimetyyli—Z—metyyli—pyratsoli jdd etkka-
happoliuokseen.

Liuokseen, jossa on 0,295 g edelld mainittua ketoalkoholia
15 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdtddn ensin 0,230 g tionyyliklori-
dia 5 ml:ssa tetrahydrofuraania ja sen jdlkeen 160 g pyridiinid
5 ml:ssa tetrahydrofuraania. Seosta hdmmennetddn huoneen lé&mp&tilas-
sa 30 minuuttia ja kdsitelld&n sen jdlkeen 10 ml:1lla 1n kloorive-
tyhappoa. Orgaaninen faasi eristetddn, kuivataan ja haihdutetaan
kuiviin. Saadaan 4—kloorimetyyli—3—(u-kloori—Z—(2—f1uori—bentsoyy—
1i)-fenyyli)-2-metyyli-pyratsolia virittémini 31jynd.

Edelldmainitun klooriketonin liuokseen 5 ml:ssa dimetyyliformami-
dia lisdtddn ekvivalenttimddrd ftalimidikzlIumia. Seosta hdmmennetddn
16 tuntia huoneen ldmp&tilassa ja laimennetaan sitten dietyylieette-
rilld. Orgaaninen liuos pestddn vedelld ja kylldstetylld vesipitoil-
sella natriumkloridiliucoksella. Eetteriliucs kuivataan natriumsul-
faatilla ja haihdutetaan kuiviin. Oljymdinen j&&nnés kiteytetddn
uudestaan dietyylieetteristd. Saadaan 3—(b-kloori—2—(2—fluori-
bentsoyyli)—fenyyli]—u-ftalimido—metyyli—2—mvtyyli—pyratsolia, joka
sulaa 1535155%:ssa.

Esimerkki 15:

Liuosta, jossa on 0,2 g 8-kloori-6-(2-fluori-fenyyli)-1-metyy-

li—1,4,5,B-tetrahydro-pyratsolo(u,3—d)(2)beﬁtsatsepiinia 20 ml:ssa

n

metyleenikloridia, hdmmennetddn voimakkaasti 2 g:n kanssa mangaa-

nidioksidia 22 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Sen jdlkeen mangaani-
dioksidi suodatetaan pois, suodos haihdutetaan ja saatu jddnnds,
joka koostuu 8-kloori-6-(2-fluori-fenyyli)-i-metyyli-1,4-dihydro-
pyratsolo(u,3—d)(2)bentsatsepiinin ja vastaavan 1,6-dihydro-iso-
meerin seoksesta, kromatografoidaan piigeelistd. Eluoidaan kloro-
formin etikkaesterin 8:2-seoksella.l,4-dihydro-yhdiste sulaa 128°:
ssa, kun taas 1,6-dihydro-yhdiste sulaa 163-165°:ssa.

Ldhtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla: Seosta, jbssa on

3—(u—kloori—z—(2—f1uori—a~hydroksi—bentsyyli)—fenyyli)—u—hydroksi-
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metyyli~2-metyyli-pyratsolia ja 4 ml tionyylikloridia, keitetddn

1 tunti palautusjddhdyttden ja haihdutetaan sitten alennetussa
paineessa. Amorfinen jd&nnds, joka sisdltdd Y-kloorimetyyli-3-
(4-kloori-2-(2-fluori-a-kloori-bentsyyli)-fenyyli)-2-metyyli-pyrat-
solia, liuotetaan 50 ml:aan kylldstettyd ammoniakkiliuosta metano-
lissa ja hdmmennetddn 24% tuntia huoneen ld&mpétilassa. Seos haihdu-
tetaan alennetussa palneessa, jddnnds liuotetaan metyleenikléridiin,
livos pestddn laimennetulla natriumkloridivesiliuoksella, kuivataan
vedettémdlld natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Jdd&nnds liuotetaan
etanoliin, liuos neutraloidaan johtamalla siihen vedeténtd kloori-
vetykaasua ja laimennetaan dietyylieetterilld. Saatu kiteinen
8-kloori-6-(2-fluori-fenyyli)-1-metyyli-1,4,5,6-tetrahydro-pyrat-
solo(u,3—d]€2)-bentsatsepiini—hydrokloridi4sulaa 280%:ssa.
Esimerkki 16: |

Liuosta, jossa on 0,39 g 8-kloori-6~-(2-fiucri-fenyyli)-1-

12 tuntia palautusjddhdyttden. Sen jdlkeer liuotin haihdutetaan
alennetussa paineessa, jd&nnds liuotetaan metyleenikloridiin Jja
liuvos pestddn laimennetulla natriumvetykarbonaattivesiliuoksella.
Orgaaninen kerros erotetaan, kuivataan velett&midlld natriumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan alennetussa paineessa. Jidnnds, joka sisdl-
tdd ldhtSaineen ja 8-kloori-6-(2-fluorifenyvylii)-l-metyyli~1,4-
dihydro—pyratsolo(4,3-d)(2)bentsatsepiinin $:1-seosta, kromatogra-
foidaan piigeelissd. Eluoidaan kloroformi-etikkaesterin 8:2-seok-
sella. Haluttu 8-kloori-6-(2-fluori-fenyyli)-1-metyyli-1,4-di-
hydro—pyratsolo(4,3—d)C2)bentsatsepiini sulaz 128%:ssa.
Egimerkki 17:

Liuos, jossa on 3,5 g raakaa 3—(u—kloori~2—(2—kloori~bentso—

yyli)—fenyyli)~u—hydroksimetyyli—pyratsolia 25 ml:ssa tetrahydro-

furaania ja 4 ml:ssa vedetdntd pyridiini&, jZ&hdytetddn jddhauteel-
la. Sen jdlkeen lisdt&d&n 2,5 ml metaanisulfcnyylikloridia ja seos-
ta hdmmennetddn huoneen ldmpdtilassa 4 tuntia. Reaktioseckseen
lisdtddn sitten 50 ml ammoniakin kylldstettyid metanoliliucsta ja
hdmmennetddn 16 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Liuotin haihdutetaan
sitten alennstussa paineessa ja j&dnnds liuctetaan etikkaesteriin
ja 1n kloorivetyhappoon. Hapan kerros erotetaan, tehdid&n emiksi-

seksi 2n vesipitoisella natriumhydroksidiliucksella ja tuote uute-
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taan metyleenikloridilla. Orgaaninen kerros kuivataan vedettdm&ll&d
natriumsulfaatilla ja liuotin haihdutetaan pois. Saadaan amorfi-
nen jddnnds, joka sisdltdd 8-kloori-6-(2-kloori-fenyyli)-1,4-di-
hydro—pyratsolo(4,3—d)(2)bentsatsepiinia. Ohutkerroskromatograafi-
sesti ja NMR-spektrid vertaamslla todetaan tuotteen olevan identti-
nen esimerkin 9 yhdisteen 5) kanssa. Puhtaan yhdisteen hydroklori-
di sulaa 220%°:ssa.

L&éhtdaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuos, jossa on 96,6 g b-klooriasetofenonia 300 ml:ssa di-
etyylikarbonaattia, lisd&tddn tipoittain suspensioon, jossa on 34 g
natriumhydridid (55%:nen mineraalidljyssd, pesty kaksi kertaa di-
etyylieetterilld) 400 ml:ssa dietyylikarbonaattia, j&&haudeldmpb-
tilassa ja hdmmennetddn sitten 2 pdivd&d huoneen ldmpdtilassa. Tum-~
maan liuokseen lis&dtddn sitten hienonnettua jd&td ja pH sdddetiddn
arvoon 6-7 5n kloorivetyhapolla. Reaktioseos laimenpetaan dietyyli-
eetterilld, kerrokset erotetaan, orgaaninen faasi pestddn kyllds-
tetylld natriumkloridivesiliuoksella ja kuivataan vedettdmdlld nat-
riumsulfaatilla. Liuotin haihdutetaan. Saadaan &ljymdistd 3-(L-
kloori-fenyyli)-3-okso-propionihappo-etyyliesterid.

Seosta, jossa on 57 g 3-(4-kloori-fenyyli)-3~-okso-propioni-

,_S
s
\

1

happo-etyyliesterid ja 50 ml dimetyyliformamidi-dimetyyliasetaalia
keitetddn yksi tunti palautusjéddhdyttéden 100 ml:ssa dimetyyliform-
amidia. Sen jdlkeen liuotin ja ylimddrdinen reagenssi poistetaan
tyhjdssd. Saadaan 3-(4~kloori-fenyyli)-2-dimetyyliamino-metylee-
ni-3-okso-propionihappo~etyyliesterid ja tummana S6ljymdisend jddn-
ndksend, jota kdytetddn edelleen ilman enempdd puhdistamista.

Seosta, jossa on 33 g edelld mainittua 61jyd ja 10 g hydrat-
siinihydraattia, keitetddn palautusjéddhdyttden 550 ml:ssa etano-
lia 1 1/2 tuntia. Etanoli poistetaan tyhjdssd, jd&nnds liuotetaan
etikkaesteriin, pestddn vedelld ja sen Jjdlkeen kylldstetylld nat-
riumkloridivesiliuoksella. Liuottimen kuivaamisen ja poishahdut-
tamisen jdlkeen jd&nnds kiteytetéén uudestaan dietyylieetterin ja
heksaanin seoksesta. Saadaan 3-(4-kloori-fenyyli)-b-etoksi-
karbonyyli-pyratsolia,joka sulaa 95-100:gsa.

Liuos, jossa on 12 g G-kloori-fenyyli)-4-etoksikarbonyyli-
pyratsolia 150 ml:ssa tetrahydrofuraania, jddhdytetddn jddhau-
teessa, -minkd jdlkeen siihen lisdtddn tipoittain 25 ml aluminium-

hydridi-trietyyliamiinikompleksin 1 molaarista bentseeniliuosta.
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Sen jdlkeen jddhaude poistetaan ja liivatemaista:rseosta hdmmenne-
t44n huoneen ldmpdtilassa 2 1/2 tuntia. Ylimd&rdinen reagenssi
hajotetaan lisd&dmdlld tipoittain vettd ja sen jdlkeen 30 ml nat-
riumhydroksidin 2n vesiliuvosta. Kerrokset erotetaan, vesifaasi
uutetaan etikkaesterilld uudestaan ja yhdistetyt orgaaniset kerrok-
set kuivataan vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Jddn-
nds kiteytetddn uudestaan kuumasta etikkaesteristd. Saadaan 3-(4-
kloori-fenyyli)~4~hydroksimetyyli-pyratsolia, joka sulaa 149-150°:
ssa.

Suspensiota, jossa on 5,2 g 3-(4-kloori-fenyyli)-l4-hydroksi-
metyylipyratsolia 45 ml:ssa 2,2-dimetoksipropaanin ja metyyli-
isopropenyyli-eetterin 1:1ssecsta, hdmmennetddn huoneen ldmp&tilas-
sa. Lisdtddn muutamia tippoja fbsforioksikloridia, jolloin seos
muuttuu eksotermiseksi. Reaktioseosta keitetddn palautusjédédhdyttden
30 minuuttia, jolloin 1&htdaine liukenee kckonaan. Sen jdlkeen
seos Jjddhdytetddn, kaadetaan jddn ja natriumvetykarbonaatin seok-
seen, laimennetaan dietyylieetterilld, ravistellaan ja erotetaan.
Kuivaamisen jdlkeen vedettdmdlld natriumsuifaatilla ja liuottimen
poistamisen jidlkeen saadaan 8ljymdisend JZZnntksend 3-(4-kloori-
fenyyli)-1-(2-metoksi-2-propyyli)-4-(2-metcksi-2-propyylioksi)-
metyyli-pyratsolia. ‘

Liuos, jossa on 3,2 g 3-(4-kloori-fenyyli)-1-(2-metoksi-2-
propyyli)-U-(2-metoksi-2-propyylioksi)-metyyli-pyratsolia 668 ml:
ssa dietyylieetterid, jddhdytetddn typpiatmosfddrisséd -70° :seen.
Sen jdlkeen lisdtddn tipoittain 10 ml seksbutyyli-litiumin 1,2-
molaarista heksaaniliuosta. Sen jdlkeen reaxtioseosta hidmmennetddn
5 minuuttia -60 - -70%°:ssa ja lisdtdén 2,2 g 2-kloori-~N,N-dime-
tyylibentsamidia 10 ml:ssa dietyylieetteriZ. Jd&hdytyshaude pois-
tetaan, seosta hidmmennetddn huoneen ldmpditilassa 12 tuntia, kaade-
taan‘jééhén ja veteen ja laimennetaan dietyylieetterill&. Molemmat
kerrokset erotetaan ja orgaaninen faasi pestddn kylldstetylld
vesipitoisella natriumkloridiliuoksella. Liuvottimen kuivaamisen
ja poistamisen jdlkeen tyhj8ssd saadaan J2&nnds, joka sisdltad
3—[u—k100pi~2—(2—kloori—bentsoyyli)—fenyyli}—1—(2—metoksi~2—pro—
pyyli)-4-(2-metoksi-2-propyylioksi)-metyyli-pyratsolia viskootti-
sena 61jynd. Tdmd aine liuotetaan 75 ml:aan metanolia,:minké 141-
keen hdmmennetdin 2 tuntia 25%:ssa 6 ml:n kanssa 2n Ké?crivety~

happoa. Metanolin poishahduttamisen j&lkeen jdidnnds liuotetaan
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metdleenikloridiin ja tehdd&dn emdksiseksi vesipitoisella natrium-
karbonaattiliuoksella. Orgaaninen kerros erotetaan, kuivataan ve-
dettdmdlld natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Saadaan erit-
tdin viskoottinen jd4nnds, joka sisdltdd 3-(4-kloori-2-(2-kloori-
bentsoyyli)-fenyyli)-4-hydroksimetyyli-pyratsolia (NMR & = 4,25
ppm). Tuote kdytetddn edelleen ilman enempdd puhdistamista.

Esimerkki 18:
Seosta, jossa on 130 mg 3-kloori-6-(i-metyyli-Ut-metoksi-imino-

metyyli-5-pyratsolyyli)-2'-fluoribentsofenoni-etyleeniketaalia,

25 ml dietyylieetterid ja 100 mg litiumaluminiumhydridid, h&mmenne-
tddn huoneen ldmpd&tilassa 16 tuntia. Reaktioseokseen lisdtddn sen
jdlkeen 0,1 ml vettd, 0,1 ml 15%:sta natriumhydroksidivesiliuosta
ja 0,3 ml vettd, suodatetaan ja suodos uutetaan 1n kloorivetyhapol-
la. Hapan kerros erotetaan, tehdddn emiksiseksi 2n natriumhydrok-
sidivesiliuoksella ja uutetaan metyleenikloridilla. Uute kuivataan
ja haihdutetaan. Saadaan 3-kloori-6-(1-metyyli-b-aminometyyli-5-
pyratsolyyli)-2'-fluoribentsofenoni-etyleeniketaalia, jonka kaava

on

Ccl

\0——\01{2
F@ i

jonka NMR-spektrissd on singletti kohdassa § = 3,03 ja tripletti
kohdassa 6 = 8,0 ppm.

Seosta, jossa on 100 mg 3-kloori-6-(1-metyyli-d-aminometyy-
li-5-pyratsolyyli)~-2'-fluoribentsofenoni-etyleeniketaalia, 10 ml
dioksaania ja 10 ml 2n kloorivetyhappoa, keitetddn typpiatmosfdd-
rissd 1 tunti palautusjddhdyttden, minkd j&lkeen dioksaani haihdu-
tetaan. Vesiliuos jddhdytetddr, lisdtddn metyleenikioridiin, teh-
déén emdksiseksi 2n natriumhydroksidivesiliuoksella ja uutetaan
dietyylieetterilld.Uute kuivataan, suodatetaan liuokseen, Jossa
on 50 mg fosforihappoa 1 ml:ssa etanolia ja sakka suodatetaan

pois. Saadaan 3-kloori-6-(1-metyyli-Y-amino-metyyli-5S-pyratsolyyli)-
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2'-fluoribentsofenoni-monofosfaattia, Jjoka sulaa 180°:ssa.

LihtSaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuosta, jossa on 10 g 3-kloori-2'-fluori-6-fenyylimerkapto-
metyyli-bentsofenoni-etyleeniketaalia (vrt. esimerkkid 18) 50 ml:
ssa metyylijodidia, keitetddn 5 pdivdd typpiatmosfdidrissd palau-
tusjiidhdyttden. Reaktioseos haihdutetaan ja muodostunut metyyli-
fenyylitioeetteri tislataan pois 60°:ssa/1 mm Hg. Saadaan 3-kloori-
2'-fluori-6-jodimetyyli~bentsofenoni-etyleeniketaalia.

Muut menetelmdn vaiheet l#ht8aineen valmistamiseksi suorite-
taan kuten esimerkissd 8, kohdissa c¢) - i) on selitetty.
Esimerkki 19:

Seosta, jossa on 3,25 g 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-1-me-
tyyli—1,H—dihydro—pyratsolo(u,3—d](2)bentsatsepiinia, 100 ml 0,5n

rikkihappoa ja 15 ml etanolia, hdmmennetdin typpiatmosfaérissé

huoneen ldmpdtilassa kaksi pdivdd. Saatu liuos jd&hdytetddn 0°:
seen, lisdtddn erotussuppiloon, tehd&&n emiksiseksi jddkylmdlla
*z2 uutetaan nopeasti

fy

30%:sella natriumhydroksidivesiliuoksell
dietyylieetterilld. Uute kuivataan, succztztaan seokseen, jossa

on 1,2 g 85%:sta fosforihappoa ja 50 ml etznoclia ja sakka erote-
taan. Saadaan 3-kloori-6-(1-metyyli-U-amincometyyli-S-pyratsolyyli)-
2'Efluoribentsofenonimonofosfaattia jokz sulaa 180%:ssa. Tuote on
identtinen esimerkin 18 tuotteen kanssa.

Vastaavalla tavalla saadaan myds 3-klocri-6-(1-metyyli-l-~
amino-metyyli-5-pyratsolyyli)-bentsofenonimono-oksalaattia, sul.p.
163-165°.

L&éhtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuvos, jossa on 141 g a,p~diklooritolueenia 200 ml:ssa
tetrahydrofuraania, lisdtd&n tipoittain dimetyyliamiinin jé&dkyl-
mddn kylldstettyyn liuokseen 1000 ml:ssa tetrahydrofuraania ja
seosta hdmmennetddn 2 pdivdd 259:ssa. Reakticseos laimennetaan
sitten dietyylieetterilld, pestddn 2n vesipitoisella natriumhydrok-
sidiliuoksella, orgaaninen kerros kuivatazn 3ja haihdutetaan.
Jddnnds tislataan ja 106/12 mm Hg:ssa kiehuva fraktio kerdtddn.
Saadaan N,N-dimetyyli-i-kloori-bentsyyliamiinia.

Liuokseen, jossa on 81,6 g N,N-dimetyyli~h-kloori-bentsyy-
liamiinia 1500 ml:ssa dietyylieetterid, lis&tddn tipoittain samal-

la hdmmentden 360 ml 1,6 molaarista N-butyylilitiumia heksaanissa,
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0-5%:n ldmpdtilassa typpiatmosfddrissd. 3 tunnin kuluttua lisi-
tddn tipoittain samalla hdmmentden liuos, jossa on 58 g 2-fluori-
bentsonitriilid 1500 ml:ssa dietyylieetterid. Seosta keitetdd&n 3
tuntia palautusjddhdyttden ja hdmmennetddn 16 tuntia huoneen 1ldmpd-
tilassa. Reaktioseokseen lisdtddn hienonnettua jddtd ja 265 ml

5n kloorivetyhappoa, keitetddn 1/2 tuntia palautusjddhdyttden,
jddhdytetddn ja vesikerros erotetaan. Se tehdddn emdksiseksi 30%:
sella natriumhydroksidivesiliuoksella, uutetaan metyleenikloridil-
la, uute kuivataan, haihdutetaan ja j&&nnds kuivataan suurtyhjdssé
100°:ssa. Saadaan 3-kloori-2'-fluori-6-dimetyyliaminometyyli-bent-
sofenonia, joka sulaa 91-92°:ssa. ‘

Liuokseen, jossa on 138 g 3-kloori-2'-fluori-6-dimetyyliami-
nometyyli-bentsofenonia 3200 ml:ssa metyleenikloridia,. lis&td&n
tipoittain samalla hdmmentden ja jd&dlld jaddhdyttden liuos, jossa
on 55 g bromisyaania 300 ml:ssa metyleenikloridia. Reaktioseosta
h&mmennetddn yli yon ja haihdutetaan sitten alennetussa paineessa
40°:ssa. JHinnds liuotetaan 2400 ml:azn metanolia, lisdtddn ensin
56,8 g tiofenolia ja sen jdlkeen 596 mi 1in metanolista natrium-
hydroksidiliuosta. Seosta hdmmennetd&n 2 tuntia 0%:ssa ja yli yon
huoneen ldmpdtilassa, jddhdytetddn uudestaan, suodatetaan ja Jdin-
nds pestddn metanoiilla. Saadaan 3—kloor4—2'—fluori—G—fenyylimer—
kaptometyyli-bentsofenonia, joka sulaa §1-82%:ssa.

Seosta, jossa on 44,6 g 3-kloori-2'-fluori-6-~fenyylimerkap-
to—metyyli-bentsofenonia, 386 g p-tolueenisulfonihappoa, 800 ml:
ssa etyleeniglykolia ja 3000 ml bentseenid, keitetddn 19 pdivdad
palautusjddhdyttden kdyttden vedenerotinta ja haihdutetaan sitten
alennetussa paineessa.Saadaan vastaavaa etyleeniketaalia, joka
sulaa 69%:ssa.

~Liuos, jossa on 24,2 g 3-kloori-2'-fluori-6-fenyylimerkapto-
metyyli-bentsofenoni-etyleeniketaalia 285 ml:ssa kuivaa tetra-
hydrofuraania, lisdtddn samalla hdmmentden -67 - -70%:ssa 46,2 ml
1,6 molaarista n-butyylilitiumia heksaanissa. Tunnin kuluttua
lisdtddn reaktioseockseen 5 minuutin sisdlld 100 ml 6 molaarista
etyleenioksidia tetrahydrofuraenissa, ldmpdtilan annetaan nousta
-35%:seen ja seosta hdmmennetddn sen jidlkeen 2 tuntia huoneen ldm-
pétilassa. Haihdutetaan alenretussa paineessa, jddnnds liuotetaan

165 ml:aan dioksaania, lisdtddn 165 ml 2n kloorivetyhappaa, seosta
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keitetddn 1 tunti palautusjddhdyttden ja haihdutetaan alennetussa
paineessa noin puoleen tilavuuteen. Konsentraatti uutetaan metylee-
nikloridilla, uute kuivataan ja haihdutetaan. Saadaan 3-kloori-6-
(3-hydroksi-1-fenyylimerkaptopropyyli)-2'~fluori-bentsofenonia.
Seokseen, jossa on 26 g 3-kloori-6-(3-hydroksi-i-fenyylimer-
kaptopropyyli)-2'-fluori~bentsofenonia, 16 ml N,N-di-isppropyyli-
etyyliamiinia ja 360 ml dietyylieetterid, lisdtddn tipoittaiﬂ 9,2
ml metaanisulfonyylikloridia samalla hdmmentden 0%:ssa. 16 tunnin
guluttua seos pestddn jddkylmdlld 5%:sella kloorivetyhapolla, j&&-
Qedellé ja jddkylm&lld vesipitoisella natriumkarbonaattiliuoksella,
kuivataan ja haihdutetaan alle 30° alennetussa paineessa. Saatu me-
taanisulfonaatti liuotetaan 220 ml:aan metanolia, kylldstetdin am-
moniakilla samalla himmentden ja kylldstetd&n uudestaan 2 tunnin
kuluttua ammoniakilla. Reaktioseoksen annetaan seistd huoneen ldm-
pStilassa 27 pdivdi, saatu sakka (B) sucdatetaan ja suodos haihdu-
tetaan. J43nnds liuotetaan dietyylieettsriin, liuos uutetaan 2n rik-
kihapolla, vesiliuos tehdddn emdksiseksi 30 %:sella natriumhydrok-
a. Uute kuivataan,
haihdutetaan ja jd&nnds vhdistetddn sakkaan (B) ja kiteytetdédn
uudestaan asetonista, joka on hapotettu eetteriselld kioorivety-
hapolla. Saadaan 8-kloori-1-(2-fluorifenyyii)-5-fenyylinerkapto-
3,4-dihydro-2-bentsatsepiini-hydrokloricdia,joka sulaa 184-185%:s5a.
Liuokseen, jossa on 34,8 g 8-klocri-i1-(2-fluorifenyyli)-5-
fenyyli~-merkapto-3,4-dihydro-2-bentsatsepiini-hydrokloridia 340 ml:
ssa metyleenikloridia, lisdtd&n samalla hdmmentden typpiatmosfddris-
sd 300 ml 1,25 molaarista trietyylioksonium~tetrafluoriboraattia
metyleenikloridissa. 68 tunnin kuluttua secs haihdutetaan alenne-
tussa paineessa, jddnnds liuotetaan 500 ml:aan dimetyylisulfoksidia,
liuosta hdmmennetddn 55°:ssa typpiatmosfdérissd 6 tuntia ja haihdu-
tetaan alennetussa paineessa. Jd&nn®ds liuotetaan dietyylieetteriin,
liuos pestddn vedelld ja 5%:sella kloorivetyhapolla. Happamen liuok-
sen pH sdddetddn natriumkarbonaatilla arvoon 8 ja seos uutetaan
dietyylieetterilld. Uute pestddn vedelld Jja kylldsetylld vesipi-
toisella natriumkloridiliuoksella, pesunesteet uutetaan uudestaan
dietyylieetterilld, yhdisteyt uutteet kuivataan ja haihdutetaan.
Jddnnots kiteytetddn uudestaan dietyylieetteristé kdyttden aktiivi-

hiiltd. Saadaan 8-kloori-1-(2-fluorifenyyli)-3,4-dihydro-2-bents-~
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atsepiini-5-onia, joka sulaa 107-109%:ss4a.

Seosta, jossa on 344 g 8-kloori-1-(2-fluorifenyyli)-3,u4-
dihydro-2-bentsatsepiini~5-onia ja 275 ml: dimetyyliformamidi-
dimetyyliasetaalia, keitetddn palautusjddhdyttden 75 minuuttia
Ja ylimddrdinen reagenssi poistetaan alennetussa paineessa alle
135%:n d1dmpbdtilassa. Jddnnds kiteytetddn uudestaan dietyylieette-
ristd. Saadaan 8-kloori-t-dimetyyliaminometylideeni-1-(2-fluori-
fenyyli)-3,4-dihydro-2-bentsatsepiini-5-onia, joka sulaa 22u-226°
ssa.

Liuokseen, jossa on 0,7 g metyylihydratsiinia 100 ml:ssa
etanolia, lisétéén 2 g 8~kloori-4-dimetyyliamino-metylideeni-1-
(2-fluorifenyyli)-3,4-dihydro-2-bentsatsepiini~5-onia, seosta kei-
tetddn 45 minuuttia palautusjddhdyttden ja }alhdutetaan alennetus-

sa paineessa. Jddnnds kiteytetddn uudestazn etlkkaesterlheksaanlsta.

n,*
;

Saadaan 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-1Cz-=ydroksi-i-metyyli-1,3a,

L,10a-~ tetrahyaro pyratsolo[u 3- d)(2)bentsatsep inia, joka sulaa
114-115%:ssa.
Liuosta, jossa on 1,74 g 8-kloori-t-{2-fluorifenyyli)-10a-

atsolo(4,3-d) £2)-bents-

*t
;n

hydroksi-1-metyyli-1,3a,4,10a-tetrahycro-py
atsepiinia 60 ml:ssa kloroformia, hd&mmennetddn 15 minuuttia

100 ml:n kanssa 0,Tn kloorivetyhappoa, vesifaasin pH sdddetddn nat-
riumkarbonaatin vesiliuoksella arvoon £ ja seosta hdmmennetddn vield
5 minuuttia. Orgaaninen kerros erotetaan, kuivataan, haihdutetaan
ja J4&nnds kiteytetddn uudestaan dietyylieetteri-heksaanin seoksesta
Saadaan 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-i-metyyli-1,4-dihydro~pyrat-
solo (4,3~ d](Z)Dentsatsepllnla, joka sulza 128-130%°:ssa. Vastaava

dihydrokloridi sulaa 190%:ssa (hajoten).
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L6

1. Menetelmi uusien 6-aryyli-1,t-dihydro- tai -2,4-dihydro-

Patenttivaatimukset:

pyratsolo(u,3—d](Z)bentsatsepiinien valmistamiseksi, joiden tauto-

meeriset kaavat ovat
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- N - R
. / e o
R, - N \—— Ry :g*; \'-—-Rl
A i ‘
R, (Va) tai ? ] R, (Vb)
- \. / N/ :
SNIREVAN AN
:;(':o HoN Rq co H,N Ry

Ax _ : T Ar

jossa Ry tarkoittaa vetyd tai alempialkyylid, ja muut symbolit
samaa kuin edelld, rengassuljetaan, tai

e¢) yhdisteet, joiden kaavat ovat

' N ' | : N- R
R -n” N\—x N

(o} 1 ! i
| f

R, (Ve) tai U R,

3 \c/"2 Pn/ \c/ '
\CH———NH/ N | Rt—xr” N
i E | ; 3

r ' I

1
(vd)

hapetetaan, ja kaavan I tai II mukainen yhdiste eristetddn, tai

d) yhdisteet, joiden kaavat ovat

- : N - R
R - N/N\—R | . ./ \“‘ORl
* SR
— \ (Ve) tai y (VE)
Ph - R D C - R
) 3 3
\§H-—N/ Al‘\CH N//
Ar  Ar

isomeroidaan ja kaavan I tai II mukainen yhdiste eristetddn, ja
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| 2 | R
/ NS Ph N

Ph :
6 | Np—— "\
Ne " \R3' C=x" "Ry
AAr Ar

jossa Ph tarkoittaa 1,2-fenyleenitdhdettd, Ar monosyklistd karbo-

syklistd aryylitdhdettd, R_ vetyd, alempielkxyylid, (hydroksia, alem~

O

om? Ar-CnHQH, alempizikanoyylid, alempialkok-

sikarbonyylid, AmCO, AmCS tai syaania,

pialkoksia tai Am)—CmH
Ilcin Am tarkoittaa amino-
ryhmdd, m kokonaislukua 1-7, n kokonaisliikua -7, kumpikin symbo-
leista R, ja R, vetyd tai alempialkylié, 3Ja R, vetyd, alempialkyy-
1id, hydroksia tai alempialkanoyylioksiz, niiden yhdisteiden N-ok-
sidien ja suoclojen valmistamiseksi, t un e t t u siitd, ettd

a) yhdisteet, joiden kaava on

- N
Ro - I\i/' %(I;— Ry
HO - C —— CH v
P \;/Rz )
Ph\ Y
N,
Ar

dehydratisoidaan, tai

b) yhdisteet, joiden kaavat ovat
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saatu yhdiste haluttaessa muutetaan joksikin toiseksi keksinndn
mukaiseksi yhdisteeksi, ja/tai saatu vapaa yhdiste haluttaessa
muutetaan suolaksi, edelld midritellyksi asyylijohdannaiseksi tai
N-oksidiksi, tai saatu suola, edelld mddritelty asyylijohdannainen
tai N-oksidi haluttaessa muutetaan vapaaksi yhdisteeksi tai joksi-
kin toiseksi suolaksi, ja/taili saatu isomeeri~ tai rasemaattiseos
haluttaessa erotetaan yksittdisiksi isomeereiksi tai rasemaateiksi,
ja/tal saadut rasemaatit haluttaessa erotetaan optisiksi antipodeiks:

2. Patenttivaatimuksen 1a) mukainen menetelmd, t unn e t-
t u siitd, ettd dehydratisointi suoritetaan pyrolysoimalla kohtuul-
lisesti korotetussa ldmpdtilassa.

3. Patenttivaatimuksen 1a) mukainen menetelmd, t un n e t-
t u siitd, ettd dehydratisointi suoritetaan happamilla aineilla.

4. Patenttivaatimuksen 1b) mukainen menetelmd, t unnae t-
t u siitd, ettd renkaansulkeminen suoritetfaan neutraaleissa tai
heikosti emdksisissd olosuhteissa.

5. Patenttivaatimuksen 1b) ja 4 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd reaktio suoritetaan ammoniakin tai muiden
typpiemé&sten ldsndollessa tai ilman niitd.

N

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1b), % j2 : mukainen menetelni,
tunnettu siitd, ettd reaktic suoritetaan huoneen 1ldmpdti-
lassa tai enintdan 100%:n lédmp&tilassa.

7. Patenttivaatimuksen 1e) mukainen menetelmd, t unn e t=-

t u siitd, ettd hapetus suoritetaan kédsittelemdlld raskasmetalli-

hapetusaineella.

8. Patenttivaatimuksen 1d) mukainen menetelmd, t un n e t-

t u siitd, ettd isomerointi suoriketaan kdsittelemdlld ldhtdainet-
ta vahvalla emikselld, ‘

§. Patenttivaatimuksen 1d) tai 8 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd kdsittely suoritetaan alkalimetalli- tai
maa-alkalimetellihydroksidilla, alkalimetalli- tai maa-alkalime-
talli-alempialkoksidilla.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1-9 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd saatu yhdiste joka sisdltdd vihintddn
yhden happi- tal typpiatomiin sitoutuneen vetyatomin, asyloidaan.

11. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdisteitd jotka sisdl-

t&védt N-alempialkoksikarbonyyli- tai N-CO-Am-ryhmdn kdsittelemdlld
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saatua yhdistettd, joka sisdltdd v&hintdd&n yhden typpiatomiin
sitoutuneen vetyatomin, fosgeenilla ja sen jdlkeen alempialkano-
lilla, vast. kaavan Am-H mukaisella yhdisteelld.

12. Jonkin patenttivaatimuksen 1-9 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd saatu yhdiste, joka sisdltdd vdhintddn
yhden vetyatomin sisdltdvén typpiatomin, k&dsitellddn alkohol%n
reaktiokykyiselld esterilld. »

13. Jonkin patenttivaatimuksen 1-9 mukainen menetelmd,t u n-
nettu siitd, ettd patenttivaatimuksessa 12 mddritelty saatu
yhdiste kdsitelldidn vastaavalla aldehydilld tai ketonilla ja pel-
kistysaineella.

14 . Jonkin patenttivaatimuksen 1-13 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd saatu yhdiste, joka sisZltdd tertiddrisen
aminoryhmin tai N-substituoidun iminoryhmZn, hapetetaan N-oksidiksi.

15. Jonkin patenttivaatimuksen 71-14 muxzinen menetelmd, t u n-

ielivaltalsessa

i3
!.J

nettu siitd, ettd ldhtdaineena kdyteTZin =
menetelmdn vaiheessa saatua vdlituotettz ~=z sucritetaan puuttuvat
menetelmin vaiheet, tai lidhtdaine muodosteTzan reaktio-olosuhteissa
tai kdytetddn suolan tai reaktiokykyiser Zchdennaisen muodossa.

16. Jonkin patenttivaatimuksen 1-75 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan paten<tivaatimuksessa 1 mdd-
riteltyjen kaavojen I tai II mukaisia vhdisteitd, jossa Ph on
1,2-fenyleeni, (alempialkyyli)—1,2—fénylae:;, (alempialkoksi)-
1,2-fenyleeni, (halogeeni)-1,2-fenyleeni tai (trifluorimetyyli)-
1,2-fenyleeni, Ar on H-Ph, Ry onvety, alempialkyyli, (hydroksi,
alempialkoksi tai Am)—CmHQm, Ar- CnHZn alerpialkanoyyli, alempi-
alkoksikarbonyyli, AmCO tai AmCS, jolloin Am tarkoittaa aminoa,
mono- tai di-alempialkyyliaminoca, tai 5-7 rengasjdsentd sisdltd-
vdd alkyleeniaminoa, m kokonaislukua 2-4 3z n kokonaislukua 0-4,
kumpikin tdhteistd R, ja R, vetyd tai ale Tpiaikyylid, ja Ry ve-
tyd, alempialkyylid, Hydrok51a tai alempiz_kanoyylioksia, niiden

N-oksideja tai ndiden vhdisteiden suoloja.

17. Jonkin patenttivaatimuksen 1-15 mukainen menetelmd,
tunnettTu siitd, ettd valmistetaan ozatenttivaatimuksessa

1 esitettyjen kaavojen I tai II mukaisia yrdisteitd, jossa Ph on
1,2-fenyleeni, (alkyyli)-1,2~fenyleeni ta:i (halogeeni)—T,Z—feny—

leeni, Ar on H-Ph, Ry kaawjen T ja II mukaisissa yhdisteissd
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on vety, alkyyli, 2- tai 3-(hydroksi tai dialkyyliamino)-
(etyyli tai propyyli) tai H-Ph-metyyli, RO kaavan II mukaisessa
yhdisteessd myds alkanoyyli, alkoksikarbonyyli, mono- tai dial-
kyylikarbamoyyli, mono- tai dialkyyli-tiokarbamoyyli, kumpikin
tdhteistd R1 ja R, tarkoittaa vetyd tai metyylid, Ry vetyd tai
hydroksia, jolloin alkyyli, alkanoyyli tai alkoksi sisdltdd enin-
t44n 4 hiiliatomia, ndiden yhdisteiden 5-N-oksideja tai suoloja.
18. Jonkin patenttivaatimuksen 1-15 mukainen menetelmd,

tunnettu siiti, ettd valmistetaan yhdisteitd, joiden kaa-

vat ovat

N
N

_R4

(1Iv)

jossa Ry tarkoittaa vetyd tai hydroksia, R, vetyd tal eninté&dn

4 hiiliatomia sisdltdvdd alkyylid, 2- tai 3-(hydroksi, dimetyyli-~
amino tai dietyyliamino)-etyylid tai propyyli) tai bentsyylid,kum-
pikin tdhteistd R ja Re vetyd, metyyli&d, fluoria tai klooria,
ja R, samaa kuin R, tai on formyyli, asetyyli, (metoksi tai etok-
si)-karbonyyli, mono- tai dimetyyli-karbamoyyli tai -tiokarbamo-
yyli, tai ndiden yhdisteiden suoloja.

19, Jonkin patenttivaatimuksen 1-9, 12, 13 ja 15 mukainen
menetelmd, t unne t t u siitd, ettd valmistetaan 8-kloori-6-
(2—fluorifenyyli)~1—metyyli—1,H—dihydro—pyratsolo(u,3—d)(2) bents-
atsepiinia tai sen suoloja.

20. Jonkin patenttivaatimuksen 1-11 ja 15 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 8-klocri-6-(2-kloori-
fenyyli)—2~dimetyylikarbamoyyli—2,H—dihydro~pyratsolo(4;3—d)(2)

bentsatsepiinia tai sen suoloja.
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21. Menetelmd yhdisteiden valmistamiseksi, joiden kaava on

R
Co - C =
. c=C
Ph Am XI
C=N- C - R,
Ar/, |
Ry

jossa kaikki symbolit tarkoittavat samaa kuin vaatimuksessa 1,
niiden 2-N-oksidien, primddristen tai sekundddristen amiinien
alempialkanoyylijohdannaisten ja niiden suolojen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd '

e) yhdiste, jonka kaava on

€O - cH,
Ph X
S een c/R2
ar” R

3
saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

(AlkO)QCR1Am

jossa Alk tarkoittaa alempialkyyli&, Jja muut symbolit samaa kuin
edelld, tai

f) yhdiste, jonka kaava on

R
/ 1
_Co-cC=C¢C
Ph | Son
™~NCc =N - C—R,
~ AN
Ar R3

saatetaan réagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

H - Am
jossa kaikki symbolit tarkoittavat samaa kuin edelld Jja saatu
yvhdiste haluttaessa muutetaan joksikin toiseksi keksinndén mukai-
seksi yhdisteeksi, ja/tal saatu vapaa yhdiste haluttaessa muute-
taan suolaksi tai saatu suola vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin
toiseksi suolaksi, ja/tai saatu isomeeri- tal rasemaattiseos ha-
luttaessa erotetaan yksittdisiksi isomeereiksi tai rasemaateiksi,

ja/tal saadut rasemaatit lohkaistaan optisiksi antipodeiksi.
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22. Patenttivaatimuksen 21 mukainen menetelmi, t un n e t-
t u siitd, ettd valmistetaan patenttivaatimuksessa 21 esitetyn
kaavan XI mukaisia yhdisteitd, joissa Ph on 1,2-fenyleeni,
(alempialkyyli)-1,2-fenyleeni, (alempialkoksi)=-1,2-fenyleeni, tai
(trifluorimetyyli)~1,2-fenyleeni, Ar on H-Ph, kumpikin t&hteistd
R1 ja R, on vety tai alempialkyyli, R3 on vety, alempialkyyli,
hydroksi tai alempialkanoyylioksi, ja Am amino, mono- tai di-alem-
pialkyyliamino, tai 5-7 rengasjdsentd sisdltdvd alempialkyleeni-
amino, piperatsino, 4-alempialkyyli-piperatsino, morfolino tai
tiomorfolino, niiden 2-N-oksideja, primddristen, sekundddristen
amiinien alempialkanoyylijohdannaisia tai niiden suoloja. '

23. Patenttivaatimuksen 21 mukainen menetelmd, t un n e t-
t u siitd, ettd valmistetaan patenttivaatimuksessa 21 esitetyn
kaavan XI mukaisia yhdisteitd, joissa Ph on 1,2—fenyleehi, (alkyy-
1i)-1,2-fenyleeni tai (halogeeni)-1,2-fenyieeni, Ar on H~Ph, kum-
pikin tédhteistd Rq Ja R, on vety tali metvyl:i, on vety.tai hyd-

roksi, ja Am mono- tai di-alempialkyyliaminc, pyrrolidino, piperi-

t1)
[45)

‘e

ai morfolino, nii-

rt

dino, piperatsino, 4-(alempialkyyli)-piperatsino

den 2-N-oksideja ja tdllaisten yhdisteidsn suolo]j

el

24. Patenttivaatimuksen 21 mukainen menetelmd, t unn e t-

t u siitd, ettd valmistetaan yhdisteitd, joiden kaava on

XIa

jossa Ry tarkoittaa vetyd taili hydroksia, kumpikin tdhteistd Ry,
ja R. vetyd, metyylid, fluoria tai klooria ja Amq on mono- tai
dimetyyliamino, mono- tai dietyyliamino, pyrrciidino, piperidi-
no, piperatsino, 4-(metyli tai etyyli)-piperatsino ja morfolino,
tai niiden suoloja.

25. Patenttivaatimuksen 21 mukainen menetelmd, t un n e t-
tu siitd, ettd valmistetaan 8-kloori-H-dimetyyliaminometylicee-
ni—?—(Z—f;uori— tal -kloorifenyyli)-3,4-dihydro-2-bentsatsepiini-

5-onia tal sen suocloja.
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26. Menetelmd yhdisteiden valmistamiseksi, joiden kaava on

jossa R3 tarkoittaa vetyd tai alempialkyylid, ja muut symbolit
samaa kuin vaatimuksessa 1, niiden yksinkertaisten tai seka-,
avonaisten tai syklisten alempialkyyli- tai alempialkyleeniketaa-
lien tai sellaisten yhdisteiden alempialtanoyyli-, alempialkoksi-
karbonyyli-, AmCO- tai AmCS-johdannaisten valmistamiseksi, jotka
sisdltdvdt v&hintd&n yhden, happi- tai typpiatomiin sitoutuneen

P

vetyatomin, tai ndiden suolojen valmistamiscksi, t unnet tu

%

siitd, ettd

g) yhdisteissd, joiden kaavat ovat

—R® ¥ N—r

P \I - (VIa) tai o - (VIb)
"o o | |

Ar . Ar

1
jossa Y tarkoittaa kaavan RZ’ R3—C—NH2 mukaiseksi ryhmdksi muu-
tettavissa olevaa substituenttia, Y muutetaan tdksi a-amino-alkyy-
liryhmdksi, tai

h) patenttivaatimuksessa 1 esitetyn kaavojen I ja II mukaiset
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vhdisteet, joissa R3 tarkoittaa vetyd tai alempialkyylid, ja muut
symbolit samaa kuin edell&, hydrolysoidaan hapolla, ja saatu yhdis-
te haluttaessa muutetaan joksikin toiseksi keksinnén mukaiseksi
yhdisteeksi, ja/tai saatu vapaa yhdiste haluttaessa muutetaan suolak-
si tai joksikin edelld mddritellyksi johdannaiseksi, tai saatu
suola tai edelld mddritelty johdannainen haluttaessa muutetaan va-
paaksi yhdisteeksi, ja/tai isomeerien taili rasemaattien saatu éeos
haluttaessa erotetaan yksittdisiksi isomeereiksi tai rasemaateiksi,
ja/tai saadut rasemaatit erotetaan optisiksi antipodeiksi.

27. Patenttivaatimuksen 26g) mukainen menetelmd, t un n e t-
t u siitd, ettd kdytetddn l&dhtdaineita, joissa Y tarkoittaa reak-
tiokykyisesti esterdityd a-hydroksi—alkyyliryhméé; jossa hydroksi-
on esterdity vahvalla epdorgaanisella hapolla tai orgaanisella sul-

fonihapolla tai Y tarkoittaa a-fosfoniumalkyyliryhmdd.

28. Patenttivaatimuksen 27 mukainen menetelmd, t unn e t-
t u siitd, ettd substituentti Y l&htdainesssa muutetaan patentti-

vaatimuksessa 26 mddritellyksi a—NHZ—alknyi_yhméksi saattamalla

TR — 2

reagoimaan ammoniakin tai ftalimidialkalimetallin kanssa ja mahdol-
lisesti hydrolysoimalla happamessa vdliaineasssa.

29. Patenttivaatimuksen 26g) mukainsn menetelmd, t un n e t-
t u siitd, ettd kdytetddn ldhtdainetta, jossa Y tarkoittaa o-(nit-
ro, oksimino tai imino-)alkyyliryhmdd, syzani- tai karbamoyyliryh-
mad.

30. Patenttivaatimuksen 29 mukainen renetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd patenttivaatimuksessa 29 mainitut nitro-yhdis-
teet, nitriilit tai amidit muutetaan vastaavaksi a-NHz—alkyyli—
ryhmdksi pelkistdmdlld yksinkertaisella tai kompleksisella kevyt-
metallihydridills. '

31. Patenttivaatimuksen 29 mukainen menetelmd, t un n e t-
t u siitd, ettd ldhtSaineet, joissa Y tarkoittaa o-oksimino-
alkyylia, oa-imino=-alkyylia, a-nitro-alkyyliid tai syaani, muutetaan
vastaavaksi a—NHz—alkyyliryhméksi pelkisté&milld katalyyttisesti
aktivoidulla tai syntyvdlld vedylld.

32. Patenttivaatimuksen 26h) mukainen menetelmd, t u n n e t-
t u siitd, ettd ldhtdainetta kdsitelldidn miﬁeraalihapolla vesipi-

toisessa vdlialineessa.



60

33. Jonkin patenttivaatimuksen 26-32 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan vaatimuksessa 26 esite-
tyn kaavan Va ja Vb mukaisia yhdisteitd, jossa Ph on 1,2-fenylee-
ni, (alempialkyyli)-1,2-fenyleeni, (alempialkoksi-X>1,2-fenyleeni, '
(halogeeni)-1,2-fenyleeni tai (trifluorimetyyli)-1,2-fenyleeni,

Ar on H-Ph, RO on vety, alempialkyyli, (hydroksi, alempialkoksi
tai Am)-—CmH2m tai Ar—CnHZH, Am on amino, mono- tai di-alempialkyy-
liamino, tai 5-7 rengasjédsentd sisdltdvd alkyleeniamino, m on ko-
konaisluku 2-4, n kokonaisluku 0-4, kukin t&hteistd Rys R2 ja R4
vety tai alempialkyyli, niiden yksinkertaisia tai seka-, avonaisia
tai syklisid alempialkyyli- tai alkyleeniketaaleja, tai tdllaisten
yhdisteiden alempialkanoyyli, alempialkoksikarbonyyli, AmCO- tai
AmCS-johdannaisia, jotka sisdltdvdt vdhintddn yhden, happi- tai
typpiatomiin sitoutuneen vetyatomin ja tdllaisten yhidsteiden suo-
loja.

34, Jonkin patenttivaatimuksen 26-~32 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan patenttivaatimuksessd
26 esitettyjen kaavojen Va ja Vb mukaisia yhdisteitd, joissa Ph
cn 1,2-fenyleeni, (alkyyli)-1,2-fenyleeni tai (halcgeeniM ,2-fe-
nyleeni, Ar on H-Ph, RO on vety, alkyyli, 2- tai 3-(hydroksi tai
dialkyyliamino)-(etyyli tai propyyli) tai H-Ph-metyyli, kukin t&h-
teistd Rys R, ja Ry on vety tali metyyli, niiden etyleeniketaaleja,
tai tdllaisten yhdisteiden alkanoyylijohdannaisia, jotka sisdltdvdt
vdhintddn yhden, happi~ tai typpiatomiin sitoutuneen vetyatomin,
jolloin alkyyli tai alkahoyyli sisdltdvdt enintd&dn 4 hiiliatomia,
ja ndiden yhdisteiden suoloja.

35, Jonkin patenttivaatimuksen 26-32 mukainen menetelmé,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdisteitd, joiden kaa-

vat ovat

-
N/, N

(Vb')
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jossa R tarkoittaa vetyd tai metyylid, R, vetyd tai enint&édn
4 hiiliatomia sisdltdvdd alkyylid, 2- tai 3-(hydroksi, dimetyy-
li-amino tai dietyyliamino)-(etyylid tai propyylid tai bentsyylid,
kumpikin tdhteistd R5 ja R vetyd, metyylid, fluoria tai klooria,
niiden metyyli- tai etyleeniketaaleja, ja niiden suoloja.

36. Jonkin patenttivaatimuksen 26-32 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 3—kloori—6—(1—metyyli-

Y-aminometyyli-S-pyratsolyyli)-2'-fluori-bentsofenonia tai. sen

suoloja.
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L7

Patentkrav:

1. TForfarande fdr fremstillning av nya 6-aryi-1,4-dihydro-
eller -2,4-cihydro-pyrazoio/h,3-d/(2)bensazepiner med de tautomera

formierna I och II:
,N\—

Ry-i G-R, i e-RY
[ |

/ N o / . _R

Ph <R2 Ph /c’\-/ 2

\ i Ry | Nom——ii” Ry
I ] R
Ar -’ Ar
(1) : (I1)

vari Ph betecknar en 1,2-fenylengrupp, Ar betecknar en monocyklisk

karvocykiisk aryligrupp, RO betecknar vite, 1§qa¢myl, (hydroxi, lagalk-

oxi-eller Am)_CmHzm’ Ar~CnH2n, ;5galkanoyl,

alkoxikarbonyl, AmCO,

n betecknar ett

T Ci
.
-

AmCS elilier cyan, vari Am betecknar en aminoxru.r
heltal fran 1 till 7, n betecknar ett sadant fran 0 tiil 7, var och
en av symbolerna Rl och Rz betecknar vidte ellir ldgalkyl, och R3 beteck-
nar védte, 1ldgalkyl, hydroxi eller l1l&galkanoyloxi, N-oxider dédrav el-
ler salter av dessa fOreningar, kd&nnetecknat dirav, att
man » '
a) dehydratiserar fdreningar med formeln V:

V

R —g C Rl
P?/ ———Qg\ //Rz
Ph P (V)
Se=—i" N\g3
1
Ar
el ler
b) ringsliuter féreningar med formlerna Va eiier Vb: ”
N N-R
e
R ——N N, 77 NOR
‘0 k ' l 1
R, .
. / // 2 / o2
el ler Ph C
AN e \ \ N
N
CO H2 3 qo HZJ/ R
Ar’ (Va) Ar (Vb)

vari R. betecknar vite eller alikyl och de andra symbolerna har fdrut

3
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angiven betydelse, eller .
¢) oxiderar foreningar med formierna Ve eller Vd
N N-R,

7N\ - 1’ N\, 0
R,-H Ry | ‘ﬁ Y R, i
— -\ R / 2
Ph P ° (ve) eller P e (va)
Nep—1f Rs H— 1] \R3 ‘
] |
Ar Ar

P

och isolerar en férening med formeln I eller II, eller

d) isomeriserar foreningar med formlerna Ve eller Vf:

P MCR,
Ry~ N -R, N | 2.
l (Ve) eiier , ' - (vr)
s < N\
Ph \C—R3 | | fh C-Rg
N7 N\ /7
H—N ~ cH—
]
Ar . Ar

och isolerar en forening med formein I eller II, och eventuellit om-
vandlar en erh&llen fSrening till en annan I5rening enligt férelig-
gande uppfinning, och/eller eventuellt Overfdr en erhdllen fri fdre-
ning till ett sait, ett ovan definierat acylderivat elier en !l-oxid,
eller Overfdr ett erhdllet sait, ett ovan definierat acyldgrivat eller
t annat salt, och/el-

-

en N-oxid till den fria fdreningen eller tilil

(&)
-t

4

ler eventuellt separerar en erh&llen blandning av isomerer ellier race-
mater i de enskilda isomererna eller racematerna och/eller aventuellt
‘uppspjdlkar erhdllna racemater i de optiska antipoderna.

2. Forfarandz eniigt krav ja), k&€ nnetecknat
ddr av, .att man genomfdr dehydratiseringen genom pyrolys vid
mdttligt hdjda temperaturer. ‘

3.+ Forfarande enligt krav ia), k& nneteckneat dir-
av, att man genonfdr dehydratiseringen med surea medel.

j. Fdrfarande enligt krav ib), kidnnet e cknat dir-

av, att man fOretager ringslutningen under neutrala eller svagt ba-

siska betingelser. .

b2
o2

S~
@]
O
oy

~

e
U
!

o

4
{

5. Fdrfarande enligt ett av kraven

enl
t e cknat dirav, att man genomfdr rcaktionen i niirvaro eller
frinvaro av amroniak eller andra kvivebaser.

6. Fdrfarande eniigt ett av kraven 1b), I oeh 5, k inmne
t ecknat dirav, att man genonfdr reaktionen vid rurst

eller vid en temperatur upp tiil 1CO0°C.
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7. TFdrfarande enligt krav lc), kdnnetecknat

dirav, att man fdretager oxidationen genom behandling med ett tung-
retall-oxidationsmecdel. '

8. Forfarande enligt krav id), kdnnetecknat dir-
av, att man genomfdr isomeriseringen genon behandllnv av utgdngsim-
net red en stark bas.

9.  Fdrfarande enligt ett av kraven 1d) och 8, kX & nn e -
tecknat dérav, att man genomfoér bohand¢1ngen med en alka;lngtaLL
eller jordalkalimetallhydroxid, alkalimetall- eller Jordalyallnetall—
lagalikoxid.

<o

10. Forfarande enligt ett av kraven 1 till1 9, k @& nne t e ¢ k-
n at d&rav, att man acylerar en erhdllien fdrening, som innehdllier
minst en vid en syre- eller kviveatomen bunden viteatom.

11. FoSrfarande enlict ett av kraven 1 till 9,- k&nne-
t e cknat dirav, att man framstiller fSreningar, som uppvisar en
N-l2galkoxikarbonyl- eller en N-CO-~-Am-grupp, genom behandling av en
erhdlien f8rening, som har minst en vid en kviZveaton bunden viteaton,
med fosgen och sedan med en ldgalkanol resp. =n fdrening med formeln:
Am-H.

12. Forfarande enligt ett av kraven 1 tiil 9 k&nne-

ng, SCM upp-

1o

2
t ecknat dirav, att man behandiar en erhi3llen f8ren
visar en kvdveatom med minst en viteatom, med en reaktionsbenigen
ester av en alkohol.

13. PForfarande enliigt ett av kraven 1 till 9, k &n n e -
tecknat dirav, att man behandiar en i1 kravet 12 definierad
erhdllen fdrening med en motsvarande aldehyd eiler keton och ett
reduktionsmedel.

i, T®srfarande enligt ett av kraven 1 till 13, k& nne -

t ecknat dirav, att man oxiderar en erhfllen fdrening, som upp-
visar en tertiir aminogrupp eller en N-substituerad imino-grupp, till
~oxiden dirav.

15. TWorfarande enligt ett av kraven 1 tiil 14, k & nn e -

t ecknat dirav, att man anvinder en pd godtyckligt férfarings-
steg erhdilen mellanprodukt sésom utgéingsnmaterial och genonfdr de
dterstéende fdrfarandestegen, eller bildar ett utgdngsimne under
reaktionsbetingelserna eller anvinder ett utgéngsimne 1 form av ett
salt eller reaktionshbeniget derivat.
16. Férfarande eniigt ett av kraven 1 tiil 15, kK 8 nn e -
t ecknat dirav, att man franstiiler fdreningar med i krav 1 vi-
sade formier.I eller IT, vari Ph betecknar 1,2-fenylen, (1&galkyi)-1,2-

fenylen, (lag koxl) 1,2-fenylen, (halogen)—l,2~fenylen, eller (tri-
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‘fluorometyl)—l 2—fehylen,vAr betecknar H-Ph, RO betecknar vite, lig-
alkyl, (hydroxi, i8galkoxi eller Am)-C }2m’ Ar- Cn}2 dgalkanoyl,
alkoxikarbonyl, AmCO eller AmCS, vari Am betecknar amino, mono-
er di-lé&galkyiarnino, eller alkylenamino med S till 7 ringled, m
ecknar ett helt tal fran 2 till 4 och n betecknat ett s3dant frin
0 ti11 4, var och en av grupperna Rl och R2 betecknar vite eiler liég-
alkyl och R3 betecknar vite, 18galilkyl, hydroxi ellier l&galkanoyloxi,

Hl-oxider dirav eller salter av dessa fdreninger.

P

.

-

17. Forfarande enligt ett av kraven 1 tiil 15, k &4 nne -
t ecknat dirav, att man framstidller foreningar med de i kravet
1 visade formierna I eller II, vari Ph betecknar 1,2-fenylen, (alkyl)-
1,2-fenylen eller (halogen)-1,2-fenylen, Ar betecknar H-Ph, RO i fére-
ningarna med formierna I och II betecknar vidte, alkyl, 2- eller 3-(hydr-
oxi eller dialkylamino)-(etyl eller propyl) eller H~Ph—metyl RO i
fSreningarna med formeln II betecknar dessutom alkanoyl, alkoxikarbonyl,
mono- eller diaikyikarbamoyl, mono- eliler dialkyi-tiokarbamoyl, var
och en av grupperna Rl och R2 betecknar vite eiler metyl och R3 be-
tecknar vite eller hydroxi, varvid alkyl, alkznoyl eller alkoxi
uppv1sar hdgst U4 kolatomer, 5-N-oxider dirav eller salter av dessa
féreningar. '
18. PFdrfarande enligt ett av kraven I £il

tecknat dirav, att man framstidiler fOreningar med formlerna III

och IV:

.I.

i, k&4 nne -~

}-d

N
NN

Ry

R_
6 3
(I1I1) _(IV)
vari R3 betecknar vite eller hydroxi, ?u betecknar vite eller aikyl
med hdgst 4 kolatomer, 2- eller 3-(hydroxi, cdimetylamino eller diebtyl-
anmino)-(etyl eller propyl) eller bensyl, var och en av grupper na qS
O -

-

och R6 beteclknar vite, metyl, fluor eller klor, och 97 har samma b
tycelse som R, ellier betecknar foriyi, acetyi, (metoxi- eller etoxi)-
karbonyl, mono- eller dimetyl-Xarbamoyl eller -tiokarbanoyl, mcno-

ler dietyl-karbamoyl eller -tioxarbamoyl, eller salter av dessa {dre-

ningar.
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19. Forfarande enligt ett av kraven 1 till 2, 12, 13 och 15,
kinnetecknat dirav, att man framstiiler 8-kioro-6-(2-
fluorofenyl)—l—metyl—l,u—dihydro—pyrazolo[ﬂ,3—g7(2)bensazepin ellier

salter dirav,

. 20. Foérfarande enligt ett av kraven 1 tilil 11 och 15, k & n-
netecknat dirav, att man framstdiler 8-kioro-6-(2-ilorofenyl)-
-2-dimetylkarbamoyi-2,4-dihydro-pyrazoio/l,3-d/(2)bensazepin.

| 21. Forfarande for framstiZllning av fOreningar med formein XTI

.

Rl
/CO———C=Q\ )
22 l Am | (X1)
C=N—C-R
] ¢
Ar R3

vari alla symbolerna har den i kravet 7 angivna betydelsen, 2-M-oxi-
der ddrav, l&galkanoylderivat av primira eller sekundira aminer och
salter ddrav, k dnnetecknat dirav, att man

e) - bringar en f6rening med formeln X:

_co—cH,
Ph
~ //R2
C=N-C (X)
7~ R .
Ar 3
att reagera med en fdrening med formein: (A1k0)2CrlAm,

“vari Alk betecknar 1l3galkyl och de andra symbolerna har ovan angi-

ven betydelse, eller
f) bringar en f8rening med formein XIV:
/Rl
CO——-C=C
 OH

“Ph (XIV)

Ar R
att reagera med en fdrening med forreln:
H-Am

i vilka alla symbolerna har ovan angiven betydelse, och eventuellt

AT

omvandlar en erhdilen fdrening till en annan férening enligs fore-
e

liggande uppfinning, och/ellier, eventuelit dverfdr en erhi&lien fri

o

férening till ett salt ecller ctt ernillet salt tiil den fria f3reningeor

eller till ett annat salt, och/eller eventuellt separerar en



rhdllen blandning av isomerer eiier raccrmat de enstaka isomererna

.

eller racematerna och/eller eventuelilt uppspji ina racemater

i de optiska antipoderna. A
‘ 22. Fbrfarande enliigt krav 21 k&nnetecknat dir-

den 1 kravet 21 visade forneln

Q0 -

%]

:av, att man framstfilier fdreningar re
XI, vari Ph betecknar 1,2-fenyien, (idgalikyl)-i,2-fenylien, (18gaikoxi)-
-1,2-fenylen elier (trifiuorometyi)-1i,2-fenyien, Ar betecknar H-Ph,
var och en av grupperna Rl och R2 betecknar vite eller ldgalkyi, R3
beteckuar vite, lagalkyl, hydroxi eller l18galkanoyloxi och Am beteck-
‘nar amino, mono- elier di—légalkylavlno; eller l1dgalkylenanino ned
5 till 7 ringled, piperazino, U-18gaikylpiperazino, morfolino eller tio-
morfoiino, 2-N-oxider dirav, ldgalkanoyiderivat av primdra eller sekun-
‘didra aminer eller salter didrav. . )

23. Forfarande enligt krav 21, kdnnetecknat dar-
av att man framstiller fOreningar med den i krav 21 visade formeln

XI, vari Ph betecknar 1,2-fenylen, (alkyl)-1,2-fenylen elier (halogen)-

,2—fenylien, Ar betecknar H-Ph, var och en av grupperna Rl och Ry be-
tecknar vite eliler metyl, R3 betecknar vidte eller hydroxi och Am be-
tecknar mono- elier di-l1l&galkylamin o, pyrrolidine, niperidino, piper-

azino, U-(1l&galkyl)-piperazino eller morfolino, 2-li-oxider dirav och
salter av dessa féreningar. '
24. Foérfarande enligt krav 2l, k&d&nneteckna-t dir-

av, att man framstdller fOreningar med formeln XIa:

R 4</ \>-co— C = CH
5 e 1 '
~ (XIa)

C=M-CH Am.
A £

’ : 7 N\ &
' == 3
. R
i T
vari RE betecknar vite eller hydroxi, var och en av grupperna pu och
RS betecknar véte, metyi, fluor eller klor och Anl beteclnar mono-

]

eller dimetylamino, mono- eller dietyliamino, pyrrolidino, piperidino,
piperazino, U-(metyl- eller etyl-)-viperazino och morfolino, och sal-
ter dirav,
25. TForfarande enlipgt krav 21, kdnnetecknat dirav,
A

s

etyliden-1-(2-fluoro- eilile
-¥ior feny1)¥3,ﬂ dihydro-2-ben ETepin~5- eller sazlter dirav.
o}

enincor med formicer-

"3

Orfarande for franmstillining av {8

na Va och Vb:
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N- ]“".\
R.—¥ \\-R, S O,
0 l l el ler ” Jl _
o c/\Rz Ph/ \C<R2
/ . .
Neo nf Rs Neo u” R
' 2 ' 2
Ar Ar
(Va) (Vb)

vari R3 betecknar vite eller l&galkyl och de andra symbolerna har den
¥ kravet 1 angivna betydelsen, deras enkla elier blandade, 8ppna el-
ler cykliska 1lépgalkyl- eller l&galkylenketaler eller ilgailenoyl-,
i8galkoxikarbonyl-, AmCO- eller AmCS-derivat av féreningar, som\uppvi—
sar minst en vid en syre- eller kviveatom bunden viteatom, eller
salter didrav, kidnnetecknat dirav, att man

g) 1 foreningar med " formeln VIa eller VIb:

N-R
| d %,
eller l I
e
O h Y
_ N
CcOo
1
_ ' Ar
(VIa) (Vib)
?
vari Y betecknar en till gruopen med formein 82, 33—C~NH? Sverforbar

gErupp, 6verf6r Y till denna G&aminoélkylgruaﬁ, el ler

h) med en syra hydrolyserar fdreningar med de i kravet I visade
formierna I och II, vari R3 betecknar vite eller 1&gzalkyl och de'
andra symbolerna har ovan angiven betydelse, och ntuellt onvand-

lar en erh2ilen fdrening till en annan férenin

UQ

ev
enligt foreliggande
uppfinning, och/eller eventuellt Qverfér en erhdllen fri fdrening
till ett salt eller ett ovan definierat derivat eiler omvandlar ett
erhdllet salt eller ett ovan definierat derivat tiil den fria fdre-
ningen och/eller eventuelit separerar en erhZilen blandning av isonme-
rer och racemat i1 de enstaka isomererna eller racematerna och/eller
eventuellt uppspjiilkar erhdllna racemat i de optiska antipoderna.
27. PFodrfarande enligt krav 26 ), k & nn tecknat
vV betec :

-

knar en recak-

-9
PN

dérav, att man anvinder utgingsi rnen, i viika
tionsbendgen fdrestrad Othydroxi-alkylcrunp, veri hydroxi #r fSrest-
rad med en starl oorganisi syre eller organisk sulfonsyra och Y be-
tecknar en %-fosfonium-alkylgrupp. '

28. Forfarande enligt Xrav 27, kidnnetecknat dJdirav,
att man Overfdr substituenten Y 1 utgéngsimnet senom reakition med am-

monial eller en ftalimid-alkalimetall och eventuellt hydrolys i su
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medium till den i kravet 26 definierade C%HH2—a1kylgruppen.

29. ‘Fdrfarande enligt krav 26g), kdnnetecknat
dérav, att man anvinder ett utgéngsimne, vari Y beteclknar en O-(nitro,
oximino eller imino)-alkylgrubp, cyan eller en karbamoylgrupp.

30. Forfarande eniigt krav 29, kdnnetecknat dir-
av, att man 6verfdr de i krav 29 angivna nitro-fdreningarna, nitriler-
na ellier amicderna genom reduktion med en enkel eller komplek littme~-
tallhydrid till den motsvarande OtNHz-alkylgruppen.

g 31. Fdrfarande enligt krav 29, k& nnetecknat dir-
av, att man omvandliar utgéngsimnen, i vilka Y betecknar Otoximino-al-
kyl, %imino-aikyl, ¢nitro-alkyi eller cyan, genom reduktion med ka-
talytiskt aktiverat eller nascerande vidte till den motsvarande OENH2—-
alkylgruppen.

32. Fdrfarande enligt krav 26h), ki@ nnetecknat
ddrav, att man behandlar utgéngsimnet med en mineralsyra i ett vatten-
haltigt medium.

33. Forfarande enligt ett av kraven 26 till 32, k & nn e-
t ecknat dirav, att man framstiller fdreningar med de i kravet
26 visade formlerna Va och Vb, vari Ph betecknar 1,2-fenyien, (1l3g-

koxi)—l,Z—feﬁylen, (halogen-1,2-fenylen,

-3

alkyli)-1,2-fenvien, (ldgal
eller (triflucrometyl)-1,2-fenylen, Ar betecknar l-Ph, RO betecknar
vite, lédgalkyl, (hydroxi, lé&galkoxi eller Am)-CmHZm eller Ar—CnHzn,
Am betecknar amino, mono- eller di-l8gaikylamino, eller alkylenamino
med 5 till 7 ringlied, m betecknar ett helt tal frdn 2 tiil 4 och
n betecknar ett sddant frén 0 tiil U4, var och en av grupperna Rl’ R2
och RB betecknar vidte eller 18galkyl, deras enkla eller blandade, Opp-
na eller cykliska 18galkyi- eller alkylenketaler, eller ldgalkanoyli-,
lagalkoxikarbonyl-, AmCO-~ elier AmCS-derivat av f8reningar, som upp-
visar minst en vid en syre- eliler kvidveatom bunden viteatom och sal-
ter av dessa fdreningar.

34, Fdrfarande enligt ett av kraven 26 till 32, k &8 nne -
t ec knad didrav, att man framstdller féreningar med de i kravet
26 visade formlerna Va och Vb, vari Ph betecknar 1,2-fenylen, (aikyi)-
~1,2-fenylen eller (halogen)-1,2-fenylen, Ar betecknar li-Ph, RO be-
tecknar vite, alkyl, 2~ eller 3-(nhydroxi eller dialkylanino)-{(etyl
eller propyl) eller H-Ph-metyl, var och en av gruppverna R., P.2 och R3
betecknar vite eller metvl, etvlenketaler dirav, eller ailkanoyideri-
vat av {Oreningar, som uppvisar minst en vid en syre- eiler kviveaton
bunden vitecaton, varvid alkyl elier allanoyi higst har 4 kolatomer,

och salter av dessa fdreningar.
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o 35. Porfarande enligt ett av kraven 26 till 32, kdnne -

Y t ecknat dirav, att man framstdilier f5renincar med formlerna
Va' och Vb': '
N S H~R
Ru—u/\ ' o I'/W“

) _ -~ . ' = N \\\
- Ci-R o c h | CH-R

NN \
go H, i R
. /'—R
5 = -R
- N
(viah) (VIY')

vari R betecknar vite eller metyl, RM betecknar véﬁe eiler alkyl
med hégst 4 kolatomer, 2- eller 3-(hydroxi, dimetylamino eller
dietylamino)~(etyl eller propyl) eliler bensyl, var och en av grup-
perna R5 och R6 betecknar vite, metyl, fluor eller klor, metyl-
eller etylenketaler dirav, och saiter dirav.

36. Fdrfarande enligt ett av kraven 26 till 32, kdnne -~
t ecknat dirav, att man framstililer 3-:lorc-6-(i-metyl-lU-amino-

metyi-5-pyrazolyl)-2'-fliuoro-bensofenon eller salter dérav.
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