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Merck & Co. Inc., Rahway New Jersey 07065, Yhdysvallat

Substituoituja 9,10-dihydroantraseeni-9,10-imineja ja vastaavat (atsa)
heterosykliset yhdisteet - Substituerade 9,10-dihydroantracen-9,10-iminer

och motsvarande (aza) heterocykliska f&éreningar

Téamd keksintd koskee er&itd substituoituje 9,10-dihydroantraseeni-v
9,10~-imiinejd ja niiden heterosyklisii (atsa)-analogeja seki niiden farma-
seuttisesti hyviksyttévid suola-, esteri- ja amidijohdannaisia, jotka ovat
kidyttokelpoisia lievind rauvhoitusaineina, kouristusta ebk&isevini aineina,
lihaksia rentouttavina aineina, sekid ekstrapyramidaalisten sairauksien,
kuten Parkinson'in taudin hoidossa. Sopivaisuussyisti kiytetddn timén kek-
sinndn yhdisteistid jilempinid nimitystd "antraseeni-imiinit".

Tém& keksintd koskee mySs menetelmii tdllaisten antraseeni-imiinein
valmistamiseksi, tdllaisia yhdisteitd sisdltdvii farmaseuttisia kokoomuksia
sekd kdsittelymenetelmiZ, joissa annetaan tdllaisia yhdisteitd ja kokoo-
muksia. o

Esgilld olevan keksinﬁgggfﬁéiéteité voidaan yleisesti kuvata seuraa-

van rakennekaavan avulla:



(Y)n (x)n

jossa R on vety, asyyli, alkyyli, aryyli, alkoksikarbonyyli, aralkyyli, alke-
nyyli, dialkyyliaminoalkyyli, hydroksialkyyli, alkynyyli, trialkyylisilyy-
11, alkyylisykloalkyyli tai sykloalkyyli; R ja R° on riippumattomasti valit-
tu ryhm#std, Jjohon kuuluvat vety, alkyyli, halogeenialkyyli, aralkyyli, aryy-
1i, alkenyyli ja dialkyyliaminoalkyyli;— X Jja Y on riippumattomasti valittu
ryhméstid, johon kuuluvat halegeeni, kuten kloori, fluori, bremi ja jodi,
alkoksi, dialkoksimetyyli, alkyyli, syano, dialkyyliaminoalkyyli, karboksi,
karboksiamido, halogeenisubstituoitu alkoksi, halogeenialkyyli, halogeeni-
alkyylitio, allyyli, aralkyyli, sykloalkyyli, aroyyli, aralkoksi, alkanoyyli,
aryyli, substituoitu aryyli, alkyylitio, alkyylisulfonyyli, halogeenialkyy-
lisulfonyyli, alkyylisulfinyyli, halogeenialkyylisulfinyyli, aryylitio,
halogeenialkoksi, amino, alkyyliamino, dialkyyliamino, hydroksi, karbamo-
yyli, N-alkyylikarbamoyyli, N,N-dialkyylikarbamoyyli, nitro ja dialkyylisul-
famoyyli; n gn kokonaisluku, joka on valittu luvuista O (X tai Y on vastaa-
vasti vety), 1,2, 3 tai 4;]E> tarkoittaa tyydyttimdtontd heterosyklistid tai
heteropolysyklistid oséa, jossa heteroatomi tai ~atomit, A, ovat N tai NR,
jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld on midritelty; tai symbooli tarkoittaa
bentso-osaa. Antraseeni-imiinien osalta (rakenne I edelld) ovat edullisia
toteutusmuotoja sellaiset, Joissa: Rl Jja R2 on riippumattomasti valittu ryh-
m#std, johon kuuluvat vety, alempi alkyyli, jossa on l-6 hiiliatomia, alke-
nyyli, jossa on 2-6 hiiliatomia tai dialkyyliaminoalkyyli, jossa on 3-~15
hiiliatomia; R on vety tai alempi alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia, hyd-
roksi-alempi-alkyyli, jossa on 1l=-6 hiiliatomia, alkenyyli, jossa on 2-6
hiiliatomia, sykloalkyyli; jossa on 3-6 hiiliatomia, alkyylisykloalkyyli,
jossa on 4-10 hiiliatomia, bentsyyli (ja X- ja R-rengassubstituoitu bent-
syyli), alempi alkoksikarbonyyli, jossa on 2-7 hiiliatomia, tai dialkyyli-
aminoalkyyli, Jjossa on 3-15 hiiliatomia; Y ja X on riippumattomasti wvalittu
ryhmésti, johoh kuuluvat_alempi alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia, halogee-
ni (fluori, kloori,bromi, jodi), alempi alkoksi, jossa on 1-6 hiiliatomia,
halogeenisubstituoitu-alempialkoksi, jossa on 1l-6 hiiliatomia, halogeeni-'
alempialkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia, syano, karboksi, halogeenialkyyli-



3
tio, alkyylitio, halogeenialkyylisulfonyyli ja karboksiamido; n on kokonais-

luku, joka on valittu luvuista O(X tai Y on vastaavasti vety): 1 tai 2;

A
_f/’ on valittu ryhmistid, Jjohon kuuluvat

bentso

I

Esilld olevan keksinndn edullisimpia toteutusmuotoja, ovat sellaiset,

joissa

tarkoittaa bentsoryhmii, 4

~s

Rl ja R2 on valittu ryhmist&, johon kuuluvat vety, alempi alkenyyli, kuten
vinyyli Jja sen kaltaiset, alempi alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia, kuten
metyyli, etyyli, propyyli ja niiden kaltaiset, trifluorimetyyli, di-alempi-
alkyylimaino~alempi~alkyyli, kuten dimetyyliaminopropyyli ja sen kaltaiset;
R on vety, bentsyyli tai substituoitu bentsyyli, alempi alkyyli, jossa on
1-6 hiiliatomia, kuten metyyli, etyyli,propyyli ja diden kaltaiset, syklo-
propyyli, syklobutyyli, tai di-alempi-alkyyliamino-alempi-alkyyli, kuten



dimetyyliaminopropyyli ja sen kaltaiset; X ja Y ovat kloori, bromi, jodi,
alempi alkoksi, jossa on 1-6 hiiliatomia, alempi alkyyli, jossa on 1-6
hiiliatomia, syano, karboksi, karboksiamido, trifluorimetoksi, trifluori-
metyyli, trifluorimetyylisulfonyyli, alempi-alkyylitio, kuten metyylitio
ja sen kaltaiset, ja trifluorimetyylitio; n on kokonalsluku, joka on va-
littu luvuista O (X tai Y on vastaavasti vety), 1 tai 2.

Esilld olevan keksinnén antraseeni-imiinejid valmistetaan yleensZ rea-
goittamalla sopivasti substituoitua hetaryynid é"bents 1a”,kysymK§sen olles-

sopivasti substituoidun isoindolin, Ta ngsa seu-

sa bentsosubstituentistal
raavan reaktion mukaan:p

™
A _ {X) > I
(Y)n | _N-R + | '! n Ve

N3

Ia

joissa kaavoissa kaikki substituentit tarkoittavat samaa kuin edelld on mii-
ritelty.

Kiytdnndllisistd syisté symnytetédn hetaryyni~ tai bentsyynireaktant-
ti (joista jilempdnd kiytetiin mukavuussyisti kollektiivisesti nimitymtid
"bentsyyni") in situ olosuhteissa, jotka ovat sopivia isoindolin kanssa ta-
pahtuvan lopullisen Diels-Alder'in kondensaation kanssa. Tédmidn jédlkeen se-
lostetaan tdllaisten reaktanttien valmistusta ja esilld olevan keksinndn
mukaisten antraseeni~imiinien lopullisen valmistuksen menetelmé@olosuhteita.

Isoindolin valmistus:

Monet esillé olevan keksinndn mukaisten antraseeni-imiirien valmis-
tuksessga kdyttdkelpoiset isoindolit ovat tunnettuja ja helposti saata-~
vissa. Vaihtoehtoisesti voidaan tdllaisia isoindoleja valmistaa helposti
reagoittamalla orto-disubstituoitua bentseenii halogenoimisaineen, kuten
N-bromimeripihkahappoimidin (NBS) kanssa, jonka jilkeen suoritetaan saadun
a,a'~dihalogenoidhn tuotteen reaktio N-substituoidun hydratsiinin (RKHNHZ)

kanssa; jdlkimmiisen kisittely emiksen kanssa tuottaa toivotun isoindo-

lin (Ia):



joissa kaavoissa kaikki substituentit tarkoittavat samaa kuin edelld
on middritelty.

Isoindolin valmistuksen halogenoismivaihe suoritetaan tyypillises-
ti initiaattorin, kuten bentsoyyliperoksidin ja sen kaltaisen lésnfol-
lessa ultraviolettisdteilyn alaisena. Reaktioldmpdtila, liuotinjérjestel-
md tai viimeisessd vaiheessa kdytetty eméds wdvidt ole lainkesan kriitilli-
sid.Reaktioon soveltuvia liuwottimia ovat mm. hiilivedyt; kuten heksaani,
bentseeni ja niiden kaltaiset seki halogeenihiilivedyt, kuten hiilitetra-
kloridi, klooribentseeni Jja niiden kaltaiset. Reaktiolémpttila on tyypil=-
ligesti noin 25°C:sta palautustizlauslémpstilaan; ei kriitilliseksi emik-
seksi voidaan valita natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi, kaliumkarbonaatti
tai niiden kaltaiset.

Erds toinen menetelmi sopivasti substituoitujen isoindolien valmista=-

miseksi esitet88n seuraavassa kaaviossa:

Rl 1) H . \ U1
2 | R™ - uBs
\ ._-———-—-)
» 2) estersinti’ ! )
COOH , C02R°

[::]:f\\ RNH (/:]:j NR R7L1 } Ia
O R®

N



joissa kaavoissa kaikki symboolit ovat edelld miZriteltyjéd ja R® on

jokin alempi alkyyliosa, kuten metyyli, etyyli, propyyli ja niiden kaltai-
nen. Edells esitetyn menetelmin mukaan hydrataan ensiksi o-asyylibentsoe -
happo karbonyyliryhm&n pelkistémiseksi tavanomaisten menetelmien avulla,
kuten hydraamalla Pd/C4katalyytin ldsnéollessa natriumhydroksidin vesi-
liuoksessa; sen Jjidlkeen vapaa karboksiryhmi esterﬁidéén kdgittelemdlld di-
atsometaanin kanssa, rikkihapon kanssa metanolissa tai HCl:n kanssa eta-
nolissa tai muun standardimenetelmén avulla. Saadun substituoidun bentsoe-
happoesterin halogenoiminen tuottaa edelld kuvatun a-halogeenivilituotteen.
Halogenointi voidaan suorittaa esimerkiksi késittelem@lléd esterid NBS:n
kanssa CCl4 '
kdgittely primédirisen amiinin, RNHQ:n, kanssa metanolissa, etanolissa,
asetonitriilissi, eetterddsi, THF:ssa tai muussa polaarisessa orgaanisessa
livottimessa tuottaa edelld kuvatun ftaali-imidiinin, Joka tuottaa toivo-

tun isoindolin (Ja) kdsiteltiessd sitid R2Li:n kanssa eetterisséd, bentseenis-
sd, THF:ssa tai muussa reaktioon ei-osallistuvassa orgaanisessa liuottimes-
sa palautustigigmslimpdtilassa tai Grignard'in reagentin, RZMgX'(X' on halo-
geeni, kuten kloori, bromi tai jodi) kanssa anisolissa, THF:ssa, glymesséd tai
dibutyylieetterissd palautustislauslédmpttilassa. VAlittomisti edelléd kuvatun

prosessin osalta voidaan esterdimisvaihe eliminoida seuraavan menetelmin

mukaan: o . - . Rl

:ssa palautustislauslimpdtilassa. a-halogeenivédlituotteen

' T N7\ |
_ | A < | h
co,H | | | -

jolloin ftaali-imidiinividlituote saadaan suoraan kisittelem&llid orto-asyyli-
bentsoehappoa primdirisen amiini, RHHQ, kanssa NaCHBH3:n lésnaollessa kiy-
tettaessa proottisia liunottimia, kuten metanolia, etanolia ja niiden kal-
taisia, tai NaBH4:n; MgSO4:n ja prim&&risen amiinin hydrokloridin l&sndolles~
gsa kiytettdessi polaarisia aproottisia liuottimia, kuten asetonitriilii,
DMF, HMPA ja niiden kaltaisia. Kummassakaan'Iiuotinjﬁrjestélméssﬁ ei ole
mitddn liiallista kriitillisyyttd rekatioldmpdtilan, ajan ja reaktanttien
suhteen osalta, kuitenkin kidytetéddn tjypillisesti seuraavia olosuhteita ap-
roottista jirjestelmii kiytettiessi: pr@mAidristd amiinia, vapaan emiksen ja
sén happoadditiosuolan ekvimolaarisena seoksena, on lidsnid ylim&8&rin asyyli-
bentsoehapon suhteen, Jja natriumboorihydridiid lisitdin annoksittain useiden
tuntien kuluessa amiinin liuokseen ja asyylibentsoehhppo-MgSO4-1ietteeseen.
Vielsd erds menetelmd kaavan Ia mukaisen yhdisteen valmistamiseksi k&sit-
t88 o~diasyylibentseenin k&sittelemisen prim&drisen amiinin, RNH2, kanssa
pelkistivin aineen, kuten NaBH,:n tai sen kaltaisen lisnédollessa proottisessa

4



livottimessa vdlilld 20 - 35°C oleﬁassa reaktioldmpétilassa seuraavan reak-

tiokaavion mukaan (kaikki syﬁboolit farkoittavat'samaa kuin edelld on

méiritelty):

Vielid eris menetelmd# kaavan Ia mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
Jossa joko Rl tai R2 on vety, kisittdd ftaslianhydridin k8sittelemisen
primddrisen amiini, RNHz:n kanssa ftaali-imidividlituotteen saamiseksi,
miks esimerkiksi sinkkipdlyd k&yttien jidetikassa suoritetun pelkistyksen
J&élkeen tuottaa ftaali-imidiinid, miki sopivan litiumalkyylin, LiRQ:n,
tai Grignard'in reagentin, RzMgX':n kanssa ‘suoritetun kisittelyn Jjalkeen

tuottaa toivotun isoindolin seuraavan reaktiokaavion mukaan:

NR

LiR
R"MgX'*

Vield eris menetelmd kaavan Ia mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
erityisesti silloin kun Joko Rl tai R2 on vety ja kun isoindolin bentsoidi-
renkaassa on elektronin luovuttava éubstituentti (josta tdssd on kiytetty
merkintidd X': joka on valittu ryhmisti, joka on luokiteltu edelld m#iritel-

lyn symbooliryhmin X & Y yhteydessd), kuten alkyyli, halogeeni tai niiden
kaltainen, kisitt#i meta-X'-substituoidun bentsoehapon Friedel-Crafts'in



alkyloinnin. Seuraava yhtild esittdd lyhyesti timin tapahtuman

NHCOCH,C1-

CH, 2

Friedel-Crafts \
/7

X' COOH X! cooH

Vdlituotteena saatu Friedel-Crafts-tuote syklisoituu spontaanisesti
muodostaen ftaali-imidiiniv&lituotteen, joka voidaan N-alkyloida kidsit-
telem3lld RI:n kanssa pelkist&vdn aineen, kuten natriumhydridin ldsnéol~-
lessa liuotinjdrjestelmissid, kuten dimetyyliformamidissa tai DMF:n ja
bentseenin l:l-seoksessa.Saadun N-substituoidun ftaali-imidiinin k&sitte-
ly edelld mi#ritellyn litiumalkyylin (LiRl) tai Grignard'in reagentin
(RlMgX) kanssa tuottaa toivotun RT - tai R°

jossa on X' substituoituna S5-asemassa:

- gsubstituoidun isoindolin,

Sopiva Friedel-Crafts'in reagentti édellﬁ méinﬁttua reaktiota varten voi olla
N-hydroksimetyyliklooriaetamidi tai N-hydroksimetyyliftaali-imidi.Edulli-
nen Friedel-Crafts'in katalyytti on vikevi HéSO4. Reaktio suoritetaan tyypil-
lisesti ilman liuvotinta tai sellaisissa liuottimissa, kuten H2804:ssa ja sen
kaltaisessa Ja lidmpdtilassa, joka on vdlilld noin 0°C - noin 30°C.

Alan ammattimiehelle on ilmeistid,ettd edelld esitetyt menetelmit voidaan
suorittaa erillisesti ta niistd voidaan valita sopiva sekamuoto sopivimman
menettelytavan mukaan isoindolien synteetissid, joita tarvitaan esilld olevan

keksinndn mukaisten antraseeni~imihienvalmistukseen.



"Bentsyynin"valmistus ‘
Pysymit8ntd: bentsyylireaktanttia (joka miiritelliin tissi kisittimisn

seki karbo- ettd heterosyklisii aineita) voidaan valmistaa monella tavalla,
joita ovat rengassubstituoidun syklisen aromaatin, kuten bentseenin tai pyri-

diinin salamavalofotolyysi tai orto~dihalogeeni- tai monohalogeeni-substituoi-
diin syklisen aromaatin ka31tte1y voimakkaan emiksen kanssa: #

'
1
h

hal i - ~
A alogeeni halogeeni
(X)

| =+ |
halogeeni (X) \_ \\\_/,

emas ;

n

(X)
tai

Esilld olevan keksinndn tarkoituksiz varten on edullista, ettd edellid
mainittu bentsyyli muodostetaan in situ isoindolin , Ta, kanssa suoritetta-
vaa vEliténtd Diels-Alder'in kondensaatiota vartan. Seuraava yhtdls valai-
see tyypillisesti tdt4 reaktiota edullisia bentso-toteutusmiotoja silmi#-
ldpitden: -

(Y

>Halogeeni Halogeeni
i
Halogeeni'® (X);iz::]—’ '

Sopivat emdkset edelld mainittua reaktiota varten voidaan valita ryh-
midstéd, johon kuuluvat alkali- ja maa-alkalimetallit ja niitd vastaavat oksi-
dit, hydroksidit, alkoksidit, alkalimedalliamidit, alkalimetallialkyylit
Ja niiden kaltaiset. Bdullisimpia emZksii ovat‘magnesiummetalli ja alkalime-~
tallialkyylit, kuten metyylilitium, butyylilitium, fenyylilitium, kalium-
tertiﬁérinen?butokSidi, sekd alkalimetalliamidit, kuten litiumdi-isomropyy-
amidi, litium-2,2,6,6~-tetrametyylipiperididi, natriumamidi ja niiden kaltai-
set. Reaktioliuvottimen identiteetin osalta ei ole olemassa mitddm liiallista
kriitillisyyttd ja sopiviksi liunottimiksi voidaan valita hiilivetyjd, kuten
bentseeni, heksaani, sykloheksaani ja niiden kaltaiset, happea sisdltiviid
livottimia, kuten eetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani, anisoli ja niiden
kaltaiset.eaktio suoritetaan tyypillisesti lé&mpotilassa, joka on noin —708:ta

palautustislauslémpStilaan.
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Toinen menetelmid esilld olevan keksinndn mukaisten antraseeni-
imiinien valmistamiseksi késitt84 substituoidun 1,3-butadieenin ja
naftaleeni-imiinin Diels-Alder'in kondensaation, Jonka jﬁlkeen,suorite-
taan juuri muodostuneen 6-~jdsenisen renkaan aromatisoiminen lis#&m&11E

bromia ja eliminoimalla HBr ki#sittelem#lli bromattua vidlituotetta emiksen,

kuten trietyyliamiin kanssa:

(X ta1 ¥)_ + (X tai¥)

7

Ib

joissa lmavoissa kaikki substituentit tarkoittavat samaa kuin edelld on
mééritelty. Tédllaisia naftaleeni-imiinejéi, Ib, (substitue&tuja 1,4-dihydro~
naftaleeni-1,4-imiineji) on esitetty USA-patentiihakemuksessa nio 498 585,
joka on jdtetty sisd&n 19 elokuuta 1974, nyttemmin USA-patentti

johon hakemukseen tidssid viitataan. Ensimmﬁiqgen vaiheeseen, Diels Alder'in
reaktioon ei tyypillisesti tarvita liunotinta, joskin tZh&n vaiheeseen sopi-
via -livottimia ovat mm. THF, p-klooribentseeni, tolueeni ja niiden kaltaiset
reaktioldmpbtilan ollessa noin 25°C:sta palautustislauslédmpdtilaan tai kor-
keammassa ldmp&tilassa siind tapauksessa, ettd reaktio suoritetaan paineen
alaisena. Brominliit&nt&dreaktio voidaan suorittaa liuottimissa, kuten etikka-
hapossa, CCl4;ssa, kloroformissa, THF:ssa, bentseenissfé tai niiden kaltaisis-
sa. Lopuksi tapahtuva eliminointireaktio suoritetaan tyypillisesti liuotti-

missa, kuten bentseenissid tai THF:ssa emiksen, kuten (C2H5)3N:n, NaOH:n

tai DBN:n (dibentsosyklononaani) lisniollessa.
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Lopuksi voidaan esillid olevan>keksinn6n mukaisia antraseeni-imiinejéa
valmistaa suorittamalla peruéantraseéni-imiinirenkaalle johdannaisten muo-
dostuskisittelyjd esillé olevan keksinnbn md&ritityjen toteutusmuotojen‘
aikaansaamiseksi.Seuraava reaktio kuvaa tdtid tapahtumaa; bentso-toteutus-
muoto on luonteenomainen; seuraavat menettelytavat soveltuvat kuitenkin

)
!

egilld olevan keksinndén kaikkiin toteutusmuotoihin:

1
7 ;
N-R L )
N\ .
R2

jossa reaktioyht&l6ssid on bentsoidirenkaat esitetty asian valaisemiseksi
substituoiduiksi vain poistuvalla ryhmélld L el ole kuitenkaan kriitillistid
tai edes edullista, ettd L on ainoa bentsoidisubstituentti keksinnon t&té

piirrettd silmdllipitden. L voi olla mik# tahansa kemiallisesti muutetta-
vissa oleva ryhm#, kuten amino, hydroksi, bfomi, jodi, kloori tai niiden
kaltainen, joka voidaan muuttas funkiioksi X tunnettujen menetelmien avul-

la. X tarkoittaa samaa kuin edelld on midritelty Jja kisittid erityisesti
keksinntn tétd piirrettd silmi#llipitiden sellaisia radikaaleja, kun syano,
trifluorimetyylitio, metyylitio ja niiden kaltaisia. Keksinntn tZhidn mene-
telmépiirteeseen sopivia liuottimia ovat mm. dimetyyliformamidi, heksametyy-
lifosforiamidi (EMPA), THF, kinoksaalini ja niiden kaltaiset. Reaktio suo-
ritetamn tyypillisesti ladmp&tilassa, Jjoka on noin 25°C:sta palautustislauslim-
pétilaan.

Muita johdannaistenmuodostusreaktioita, Jjoihin ei 1liity kriitillisiid
reaktioparametrejd ja joita Jilamplnd kuvataan tyypillisten esimerkkien avul-
la, ovat: N-alkylointi; N-asylointi Ja pelkistys; pelkistivid N-alkylointi; ‘
seki bentsoidirenkaassa suoritettu elektrofiilinen substituutio.

Pelkistidvid alkylointi
Esilld olevan keksinnén mukaisten antraseeni-imiimpten imiinityyppi voi-

daan alkyloida, esimerkiksi Borch'in menetelmin avulla seuraavan reaktiokaa-

vion mukaan:
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Rl
A
(¥)n i (X)n
Ic
R2
RCHO
RRlCO-
\' 4
1

Jjolloin kaikki symboolit ovat samoja kuin edelld on miiritelty ja Rl, joka
on miéritelty symboolin R yhteydessi, on samanlainen kuin R tai siitd poik-
keava. Reaktio suoritetaan polaarisessa orgaanisessa liuottimessa, kuten me-
tanolissa, pelkistidvin aineen, kuten NaGNBHi:n lésnﬁollessa~1§mp6tiiassa,
joka on noin 20°C:sta palautustislauslémpotilaan. R on edullisesti alkyyli,
alkyylisukloalkyyli, aryyli, aralkyyli, kuten bentsyyli, tai H.

N-asylointi

Samoin kuin edelld NH-imiini (Ic) voidaan N-alkyloida kisittelem&lli
RX:n kanssa, jossa X on halogeeni, kuten jodi tai bromi, tai esteriosa, ku-
ten tosyyli, esimerkiksi em#ksen, kuten NaHCOB:n, natriummetoksidin tai nii-
den kaltaisten ldsnidollessa polaarisessa orgaanisessa liuottimessa, Jjol-
laisia ovat CHBOH, HMPA, DMF, DMSO ja niden kaltaiset, ldmpdtilassa, joka on -
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noin 20°C:sta palautustislauslémpﬁfilaan. Tdtd reaktiota varten R valitaan
edullisesti seuraavista: alkyyli, alkenyyli, alkyylisykloalkyyli tai aral-
kyyli, kuten bentseeni ja sen kaltaiset.

Asylonti/pelkistys

Samoin kuin edelld NH-imiini (Ic) voidaan N-asyloida ki#sittelemdlld
asyylihaloidin, kuten RCOCl:n kanssa, tai N-karbo-alkoksiloida kidsittelemdl-
18 R00201:n,kuten 02H500201:n kanssa. Kumpikin menetelmid suoritetaan ei-
kriitillisen em#ksen, kuten (CZHS)BN:n l#isniollessa orgaanisessa liunottimes-
sa, kuten bentseenisséd tai kloroformissa, ldmpdtilassa, joka on noin
20%Cista palautustislauslémpstilaan. Pelkistettiessd kdyttden sellaisia pel-
kigstysaineita, kuin litiumaluminiumhydridid, liuottimissa, kuten eetterissé,

THF:ssd tai bentseenissd tai niiden kaltaisissa, saadaan vastaavasti:

Téllaiset N-asyloidut ja N-karboalkoksiloidut (karbamaatti) yhdisteA
lajit ovat lis#ksi kiyttSkelpoisia siinid suhteessa, etti ne suojaavat
imiinitypped jdlempdni esitettyjen muidenjohdannaistenmmodostudkisit-

telyjen aikana.

1. ) Nitraus

Mitéd tulee esilli olevankeksinnén eduliisiin toteutusmuo-

toihin, muodostetaan esimerkiksi 2-nitrojdhdannaisia gseuraavan yhtdlon

mukaan:
Rl
l
= = N7 N NO
(Y)n nitraus (Y)n N-R 2
Y PN
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jolloin reaktio-olosuhteet eividt ole mitenkd&n kriitillisid, ja nitraus-
aineet, kuten nitroniumtetrafluoriboraatti, sellaisissa liuvottimissa
kuin tetrametyleenisulfonissa, ovat sopivia,

2.) Aminointi

Edelld esitettyi vastaavasti muodostetaan nitroyhdiste, esimerkiksi
2-NH2-yhdiste lievinpelkistyksen avulla, esimerkiksi hydraamalla kiyttéen
Pd/hiili-katalyyttid.

3.) Diatsotointi

Vastaavaa diatsoniumsuolaa valmistetaan kidsittelemdllid 2-NH2-yhdistet-

t& natriumnitriitinkanssa hapon, kuten HCl:n tai H2804.n vesiliuoksessa.
Pillaiset diatsoniumvilituotteet ovat kdiyttdkelpoisia valmistettaessa muita
j&lempéné mainittuja rengassubstituoituja yhdisteitd.

4.) Earbinolin muodostus

Edellémainituhlaisten diatsoniumsuolojen hydrolyysi hapon vesiliuokses-
sa tuottaa rengassubstituoituja OH-yhdisteit#, kuten edelld kuvattua 2-0OH-

yhdistetti.
5.) Betterdinti
'Rengassubstituoitu;a alkoksiyhdisteitid muodostetaan helposti edelld

kuvatusta karbinolista, esimerkiksi 2-alkoksiyhdistettd valmistetaan helpos-
ti kédsittelem8lld 2-karbonolia dialkyylisulfaatin kanssa emiksen, kuten NaOH:n
ldsndollesea sopivassa liuottimessa.

6.) Lis#diatsotoinnit

Edelld esitettyihin toteutusmuotoihin (II) pohjautuen valmiste-

taan halogeeni- ja syano-rengassubstituoituje yhdisteitd vastaavasta diatso-
niumsuolasta késittelem#lls viimemainittua alkalimetallihaloidin tai .
kuprosyanidin happaman liuoksen kanssa. T&1l16in esimeriksi kaavan II mu-
kaisia 2=-jodi-,2-bromi- ja 2-klooriyhdisteitid saadaan kisittelemZlli kaavan
IT mukaista 2-diatsoniumkloridia-vastaavasti KI:n, KBr:n ja KCl:n kanssa
hapossa. |

7.) Rengassubstituenttien poistaminen

Kaavan I ewityisesti kaavan IT rengassubstituentit X ja Y voidaan

korvata vedylld seuraavien yhtdldiden mukaan.

Rl )
| R
e
Onfo Tr) Ly D Harpdsc PN
N X 2) rmowoy | O° N-R |
-] o S
r? 3793 ,



jolloin esimerkiksi X = C1 tai NHzr(reaktio 1); tai X =NH, (reaktio 2).
8. Halogeenin suora korvaaminen
Kaavan I tai II rengassubstituentti X tai Y, jotka tarkoittavat halo-

geenia, erityisesti jodia, voidaan korvata alkyylilld tunnettujem menetel-

mien mukaan. NiinpZd esimerkiksi kaavan I 2-jodin ki#sittely merkuridialkyy-
1i118, Hg (SCFB)Q, esimerkiksi liuottimessa, kuten HMPA:ssa, tai kuprodial-
kyylin (esim. Cu (CHB)Z) kanssa bentseenissd tai sen kaltaisessa tuottaa
vastaavan 2-alkyylin, II, esim. vastaavasti 2-SCF3:n, II, ja 2-033:n kaavas-

sa II.
9.) Halogenointi

Halogenointi (erityisesti klooraus ja bromaus) tunnettujen menetelmien
mukaan, esimerkiksi rautakatalyytin ldsniollessa, tuottaa helposti halo-
geenirengassubstituoidun, kaavan I mukaisen yhdisteen. Kaavan II mukaisia
2-halogeeniyhdisteitd saadaan helposti t#113 tavalla.

10.) Grignard'in karbdnointi

Asian valaisemiseksi mainittakoon, ettd# 2~COOH (kaava II) saadaan
helposti kaavan II 2-joddghadisteestd tai kaavan II 2-bromiyhdisteestid rea-
goittamalla viimemainittuja Mg-metallin kassa liuottimessa,kuten THF:s=sa,
jolloin muodostuu Grignard'in reagentti, kaavan IT mukainen 2-MgI- tai
2-MgBr-yhdiste, joita sen jdlkeen kédsitelldidn 002:n kanssa ja sen jdlkeen
veden kanssa, jolloin muodostuun 2-C00H-yhdiste.

11. ) Elektrolyyttinen hapetus

Kaavan II mukainen edullinen toteutusmuoto voidaan valmistaa ylei-

sesti tunnetun menetelmin mukaan [Chem. Commi: 870 (1974)]:

.. R
(Y)n~{£:::[:i:1:izi}—1x)n + RNH
A\ 2
r2

elektrolyyttinen
hapetus
\V/
Rl
i
-
(Y)n NR - (X)n
X
.,
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Esilléd olevan keksinndn piiriin sis@ltyvit myds ei-myrkylliset, farma-
seuttisesti hyviksyttdvit kaavan I mukaisten yhdisteiden suola-, esteri- ja
amidijohdannaiset. Happoadditiosuolat ovat edullisia.Antraseeni-imiiniyhdis-
teiden tdllaisia happoadditiosuoloja muodostetaan sekoittamalla antraseeni-
imiiniyhdisteiden liuos farmaseuttisesti hyviksyttdvidn, ei-myrkyllisen
hapon liuoksen kanssa,joita happoja ovat esim. kloorivetyhappo, fumaarihap-
po, maleiinihappo, meripihkahappo, etikkahappo, sitruunahappo, viinihappo,
hiilihappo, fosfiorihappo, oksaalihappo ja niiden kaltaiset.

Esilld olevan keksinndn mukaisessa hoitomenetelmidssé kykenevdt nopeas-
ti ja Xievidsti rauhoittavasti vaikuttavat antraseeni-imiinit aikaansaamaan
levottomuuden lievityksen aiheuttamatta liiallista rauvhoittumista tai unta
yksikkdannosméirdn ollessa noin 0,1 - noin 500 mg kehon painoa kiloa kohti,
tai pdivittdisen annosmdirin ollessa v&lilld noin 0,4 - noin 2000 mg kehon
painon kiloa kohti.Esilld olevan keksinndn mukaiset antraseeni-imiinit
ovat 1lisdksi ki#yttdkelpoisies lihasjidnnitystéd laukaisevina aineina, kouris-
tuksia lievittdvind aineina Jja kédsiteltiessi ekstrapyramidaalisia sairauksia,
kiytettiessi aineita saman verran. On luonnollisestikin selvdd, ettd tarkka
kisittelyannosmidrsi riippuu hoidettavan elin- tai ihmisyksildn tapauksesta
ja lopullisessa analyysissid j83 edellidmainittuihin puitteisiin sisdltyvi
tarkka kdsittelyaineen mi&rd ld8kirin harkinnan varaan.

Esilld olevan keksinndn puitteisiin kuuluvat my8s téllaisia antrasee-~
ni-imiinejid sisdltidvd fermaseuttiset valmisteet, N&m& valmisteet ovat edul-
lisesti yksikkBannosmuodoissa, kuten tabletteina, pillereind, parenteraalisi-
na liunoksina tai niiden kaltaisina. Kiinteiden koostumusten, kuten tablettien,
valmistamiseksi sekoitetaan pdHasiallinen aktiivinen aines farmaseuttisen
kantaja-aineen, so. tavallisten tabletoimisaineiden, kuten maissitidrkkelyk-
sen, laktoosin, sakkaroosin, sorbitolin, talkin, steariinihapon, magnesium-
stearaatin, dikalsiuﬁfosfaatin, kumien ja muiden farmaseuttisten laimennus-~
aineiden, esim. vede%?anssa kiintedksi esivalmisteeksi, joka sisdltdid esil-
184 olevan keksinnén mukaisen antraseeni-imiinin tai sen ei-myrkyllisen,‘far-
maseuttisesti hyviksyttdvin suola-, esteri- tai amidijohdannaisen homogee-~
nista seosta. Témd kiinted esivalmisteseos jaetaan edelli kuvatun tyyppi-
siksi yksikkdannosmuodoiksi, jotka sis#dltlvit 0,1 - noin 500 mg esilld ole-
van keksinndn mukaista aktiivista ainesta. Tudesta seoksesta valmistetut
tabletit tai pillerit voidaan pd&llystdd tai muulla tavoin siten ki#sitelld,
ettd saadaan annosmuoto, joka tuottaa sen edun, ettd nopeavaikutteisten
antraseeni~imiinien vaikutus pitkittyy.

Nestem@iset muodot, joihin esillid olevan keksinnén mukaista uutta
koostumusta voidaan gisdllyttdd lddkkeen antamiseksi oraalisesti tai ruis-

keena, kidsittidvit vesiliuvoksia, sopivasti maustettuja sirappeja, vesi- tai

gljysuspensioita.
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Esilld olevan keksinndn mukaisia farmaseuttisia antraseeni-imiinival-
misteita voidaan antaa oraalisesti, parenteraalisesti tai rektaalisesti.
Oraalisesti niitd voidaan antaa tableteissa, kapseleissa, suspensioissa
tai siirapeissa, jolloin edullinen annosmuoto on puristettu tabletti, Joka
sisdl1tdd 0,1 - noin 500 mg aktiivista ainesta. Optimaalinen annos riippuu
Iuonnollisestikin k&sitellysti annosmuodosta. Kuten edelld mainittiin,
riippuu valittu sopiva annos erityistapauksissa potilaaseen liittyvistd
tekijoistd, jotka saattavat vaikuttaa 1ldZkkeen tehoon, esimerkiksi ylei-
nen terveys, ikid,paino Jja toivottu vaikutus.

Semraavat esimerkit valaisevat tyypillisesti esilld olevan keksinndn
mukaista tuotetta, menetelmid, kidsittelytapaa tai koostumusta.M§g§§}g§§wgihv
ole kuitenkaan rajoitettu ndihin esimerkkeihin.

" Esimerkki la
2,3-dimetyyliftaali~imidiini

Liuosta, joka sis#ltii 11,8 g (0,076 moolia) 2-etyylibentsoehappoa
25 ml:ssa absoluuttista metanolia, kdsitellddn varowaisesti 2,5 ml:n kanssa

vikevid rikkihappoa ja kuumennetaan palautustislauslé&mpétilaan. 4 tunnin

kuluttua seos kaadetaan jékhlin ja Sljym&inen tuote uutetaan eetteriin. Pes-
tyn (vesi, 5 %:nen natriumbikarbonaatin vesiliuos ja vesi) ja kuivatun
uutoksen haihdutus alipaineessa antaa metyyli-2-gtyylibentsoaattia Jjidljelle
jéineend virittémind 51jyni saannon ollessa 86 %.

Seosta, jossa on 10,7 g (0,065 moolia) metyyli-2-etyylibentsoaattia,
12,5 g (0,07 moolia) N-bromisukkinimidii, 50 mg bentsoyyliperoksidia ja
125 ml hiilitetrakloridia, hémmennetiZn palautustislausolosuhteissa siksi,
kunnes reaktio on tapahtunut téydellisesti; mihin kuluu aiksa 2 tuntia. Saos-
tunut sukkinimidi suodatetaan jddhdytetystéd seoksesta ja suodos haihdutetaan
kuiviin alipaineessa, jolloin jdljelle j&&% kvantitatiivinen saanto metyyli-
2-(1-bromietyyli)bentsoaattia keltaisena 5ljyni.

- Liuos, joka sisdlt#éd 0,156 moolia metyyli-2-(1l-bromimetyyli)-bentso~-

aattia ja 24,0 g (0,312 moolia) 40 %:tista metyyliamiinin vesiliuosta
230 ml:ssa absoluuttista metanolia, pidetdin huoneen lidmpdtilassa 20 tuntia.
Liuvotin haihdutetaan alipaineessa ja jddnn8s jaetaan kloroformin ja veden
kesken. Pestyn (vesi, 2-n kloorivetyhappo ja vesi) ja kuivatun kloroformi-
uutoksen haihdutus alipaineessa antaa Jjéd&nndkseksi raa'an 5ljymiisen tuot-
teen. Tislaus antaa puhdistetun 2,3=-dimetyyliftaali-imidiinin juoksevana,
varittom3nd 61jyni.

2-alkyyli-3-metyyliftaali-imidiinit

Noudattaen esimerkissid la kuvattua menetelmi reagoitetaan metyyli-

2-(1-bromietyyli)bentsoaattia sopivan primdirisen amiinin kanssa seuraavien

2-zlkyyli-3-metyyliftaali-imidiinien saamiseksi:
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2-bentsyyli-3-metyyliftaali-imidiini,kp. 158—16200/0,1 mm Hg.
2-etyyli-3-metyyliftaali-imidiini, kp. 97-105°C/0,1 mm Hg.
2=syklopropyyli-3-metyyliftaali-imidiini, kp. 120°C/0,2 mm Hg.

2-(3-hydroksipropyyli)-3-metyyliftaali-imidiini, kp. 172-175°c/
0,2 mm Hg.

2-propyyli-3-metyyliftaali-imidiini, kp.98-104°0/0,1 mm Hg.
2-butyyli-3-metyyliftaali-imidiini, kp. 109—11400/0,1 mm Hg.
2-allyyli-3-metyyliftaali-imidiini, kp. 102-10400/0,15 mm Hg.

2-syklopropyylimetyyli-3-metyyliftaali-imidiini, kp. 131-13300/
0,1 mm Hg.

N N
- - -
e N’ N N

-

@O 3 o W
L ] *
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Esimexrkki 1b

1,2,3-trimetyyli-isoindoli

Kuivassa kolvissa olevaan, typpiatmosfiirin alaisens pidettyyn him-
mennettyyn liuvokseen, joka sis#ltdd 6,4 g (0,04 moolia) 2,3-dimetyyliftaa-
li-imidiini& 100 ml:ssa absoluuttista eetterid, lis&tddn tipottain 25 ml
1,9-molaarista metyylilitiumin eetteriliucs ta. Yén yli huoneen l&mpdtilassa
tapahtuneen himmentéimisen jidlkeen hydrolysoidaan jadZhtynyt liuos lis&d&mdlli
gsiihen tipottain 40 ml vettd.Betterikerros erotetaan, pestididn toistuvasti
vedelld Ja kuvataan kidevettSmi&n magnesiumsulfaatin avulla samalla himmentd-
en typpiatmosfiddrin alaisena ja jédZhdyttéen jdikylvyssd. Suodatettu liuos
haihdutetaan alipaineessa ja jédljelle jE8idnyt tummankeltainen kiinteid aine
kuivataan 0,5 mm:n paineessa, jolloin saannoksi saadaan 5,7 g (90 %) 1,2,3-

trimetyyli-isoindolia.

2-gubstituoitu~l,3-dimetyyli-isoindolit

Noudattamalla esimerkissd 1b kuvattua menetelmii kéisitelldén sopivaa
2-substitnoitu-3-metyyliftaali-imidiinid metyylilitiumin kanssa seuraavien
2-alkyyli-3,3-dimetyyli-isoindolien saamiseksi:

1.) 2-bentsyyli-d,3-dimetyyli-isoindoli

2.) 2-etyyli=l,3-dimetyyli-isoindoli
3,) 2~syklopropyyli-1l,3-dimetyyli-isoindoli
4.) 2-propyyli-l,3-dimetyyli-isoindoli
5.) 2=-butyyli-l,3-dimetyyli-isoindoli
6.) 2-allyyli-1,3-dimetyyli-isoindoli
7.) 2-[3-(tetrahydropyranyyli)-2-oksi |propyyli-1,3-dimetyyli-isoindoli
8.) 2-syklopropyylimetyyli~l,3~dimetyyli-isoindoli
9.) 5-kloori§ 5-jodi- ja 5-bromi-2-syklopropyyli-l,3-dimetyyli-iso-
indoli .
10.) 5-kloori-; 5-jodi- ja 5-bromi-2-[3-(tetrahydropyranyyli)-2-oksi |pro-

pyyli-1l,3-dimetyyli-isoindoli
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11.) 5-kloori-; 5-jodi- ja 5-~bromi-2-propyyli-l,3-dimetyyli-isoindoli

12.) l-butyyli-2,3-dimetyyli-isoindoli; valmistettuna n-butyylilitiu-
mista ja 2,3~dimetyyliftaali-imiinisti

1%3.) l-etyyli-2,3-dimetyyli-isoindoli; valmistettuna etyylilitumista
ja 2,3-dimetyyliftaali-imidiinisté

14.) l-vinyyli-2,3-dimetyyli-isoindoli; valmistettuna vigyylilitiumista
ja 2,3-dimetyyliftaali-imidiinisti
Egsimerkki lc
2-[ 3-(tetrahydropyranyyli-2-oksi)-propyyli |-3-metyyliftaali-imidiini

Seosta, jossa on 7,35 g (0,036 moolia) 2~(3~hydroksipropyyli)-3-metyy-
liftaali-imidiinid, 3,3 g (0,039 moolia) dihydropyraania, 80 mg p-tolueeni-
sulfonihappomonohydraattia ja 75 ml absoluuttista eetterii, himmennetién
huoneen lidmpGtilaasa 24 tuntia. Himmentimistd jatketaan useita tunteja sen
jdlkeen kun seokseen on lisidtty 1,0 g kidevedetdontd kaliumkarbonaattia ja
seos suodatetaan. Suodoksen hathdutus alipaineessa ja Jj&nndksen kuivatus
0,5 mm:ssd Hg antaa kvantitatiivisen saannon 2-[ 3-tetrahydropyranyyli-2=-
oksi)propyyli]-3-metyyliftaali-imidiini& keltaisena viskoosisena 51jyni.

Esimerkki 1d
11-(3-dimetyyliaminopropyyli)=9,10~-dimetyyli~-9,10-dihydroantraseeni-9,10~

imiini

Himmennettyyn seokseen, joka sisdlt#d 1,45 g (0,0052 moolia) 11-(3=-
hydroksipropyyli)-9,10-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiinia, 1,4 g
(0,00525 moolia) trifemyylifosfiinia ja 17 ml kuivaa bentseenid, lis&tdin
huoneen limpStilassa ja typpiatmosfdirin alaisena annoksittain 0,95 g
(0,00535 moolia) N-bromisukkinimidi&. Himmentdmisti jatketaan 6 tuntia, jol-
loin erottuu hienoa valkoista sakkaa. Jéikylvyssi jdihdyttédmisen jédlkeen
seos kyllistetdin kaasumaisella dimetyyliamiinilla ja himmentdmistd jatke-
taan yén yli huoneen lémpdtilassa. Liuotin haihdutetaan alipaineessa Ja
j&énnBstﬁ hierretidin sabséluuttisen eetterin kanssa.Sukkinimidisakka suo-
datetaan ja suodos haihdutetaan kuiviin alipaineessa. Jédinnéstd hierretdédn
kuuman heksaanin kanssa ja tdmi seos jE&hdytetddn. Trifenyylifosfiinioksidi-
sakan suodatuksen jidlkeen heksaanisuodos haihdutetaan kuiviin alipaineessa,
jolloin tuote j&& jdljelle 61jynd. Lyhyt tislaus v&lilld 95 - 105°C ja
0,2 mm:n Hg-paineessa antaa 0,9 g (56 %) keltaista viskoosista 81ljyi.

Emds muutetaan hydrokloridisuolaksi késittelem&Zllid etanoliliuosta
ekvivalentin midr#l kanssa kloorivetyid etanolissa. Laimentaminen absoluutti-
sella eetterilli saostaa suolan, joka kiteytetdin uudelleen kylméstid abso-
luuttisesta etanoli/eetteriseoksesta, jolloin saadaan 1l-(3-dimetyyliamino-
propyyli)-9,10-dimetyyli-9,lO;dihydroantraseeni-9,10-imiinihydrokloridia val-

koisina kiteind.
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Noudattamalla esimerkissd 1d kuvattua menetelméd lukuunottamatta
sitd, ettd esimerkin 14 11-(3-hydroksipropyyli)-9,10-dimetyyli-9,10-
dihydroantraseeni-9,10-imiini korvataan ekvivalentilla mi3&drZlli vastaavas-~
ti 2-kloori-, 2-jodi- ja 2-bromi-1l-(3-hydroksipropyyli)-9,10-dimetyyli-
9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini8, saadaan vastaavasti 2-kloori-, 2-jo~
di- ja 2-bromi-11-(3-dimetyyliaminopropyyli)=-9,10-dimetyyli-9,10~dihydro-~
antraseeni-9,10-imiiniéa.

Esimerkki 1
9,10,11-trimetyyli~9,10-dihydroantraseeni-~9,10~imiini

Vaihe A: 1,2,3-trimetyyli-isoindoli

Seosta, jossa on 50 g (0,374 moolia) o~dietyylibentseenii, 146 g
(0,822 moolia) N~bromisukkinimidii, 0,1 g bentsoyyliperoksidia ja 800 ml
hiilitetraklodia, kuumennetaan palauttaen samalla himmentZen ja ultravio-
lettivalilla siteillyttden siksi, kunnes reaktio on tapahtunut tZydellisesti.
Saostunut sukkinimidi suodatetaan pestdin hiilitetrakloridilla Jja suodos
haihdutetaan kuiviin alipaineessa. Jdljelle Jjéd&nyt o,a'-dibromi-o-dietyyli-
bentseeni liuotetaan 800 ml:n absoluuttista eetterid. Hémmennettyyn liuokseen
ligdtd4n tipottain typpiatmosfiirin alaisena liuos, joka sisdltdd 40 g
(0,87 moolia) metyylihydratsiinia 50 ml:ssa absoluuttista eetterid. Ti1l8in
erottuu hartsimainen sakka. 3 tuntia kestineen himmentimisen ja yoén yli
seisottamisen jdlkeen eetteri dekantoidaan. Jiinndstd kiésitellddn 625 ml:an
vettd liuotettuna 375 ml:n kanssa 40 %:tista natriumhydroksidiliuosta Jja seos-
ta himmennetdin samalla kuumentaen ja palauttaen 1,5 tuntia. Jédhdytyksen
jdlkeen kootaan raa'an tuotteen muodostama sakka, pestddn vedelld ja liunote-
taan 600 ml:aan eetterid.Eetteriliuos pestdin toistuvasti vedelld ja kuiva-
taan kidevedettSmidn magnesiumsulfaatin avulla samalla himmentZen ja jéd&h-
dyttden jéégz}XZE§§:Snodatettu linos haihdutetaan alipaineessa ja jdljelle
jAinyttd tummankeltaista kiintedti ainetta Herretiin petroolieetterin kans-~
sa, suodatetaan ja kuivataan tyhjéssi, jolloin saadaan 15,56 g 1,2,3-tri-
metyyli-isoindolia.

Vaihe B: 9,10,11-trimetyyliantraseeni-9,10-dihydro-9,10-imiini

Typpiatmosfddrin alaisena pidetyssi kﬁivassa laitteessa olevaan 10 ml:an
kuivaa tetrahydrofuraania suspendoidaan 1,7 g (0,07 moolia) magnesiumlastu-
ja Jja seos kuumennetaan palautustislausldmpdtilaan. Reaktio saatetaan alul-
le lisd8m&#113 muutamia tippoja 2-fluoribromibentseenii ja seos, joka sisidl-
td4 9,65 g (0,06 moolia) 1,2,3-trimetyyli-isoindolia ja 12,3 g (0,07 moolia)
2-fluoribromibentseenisd 70 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdtddn tipot-
tain yhden tunnin kuluessa. HimmentdmistZd palautustislausolosuhteissa jatke-

taan 2 tuntia. J3Ehtynyt seos hydrolysoidaan lisddmillid tipottain 25 ml ve@té
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Jja orgaaninen kerros dekantoidaan. Liuotin haihdutetaan alipaineessa ja jidl-
jelle jd&nyt tumma 61Jjy liuotetaan bentseeniin. Liuos suodatetaan piimaan
l3dpi, laimennetaan eetterilld 3 pestdin vedellid, Kuivattu uutos haihdutetaan
kuiviin alipaineessa, jolloin jdljelle jidi 15,6 g raakaa 9,10,1l-trimetyyli-
antraseeni-9,10-dihydro-9,10-imiinid tummanpunaisena 61ljyn&d, Jjoka muutetaan
fumaarihapposuolaksi liuvottamalla 30 ml:an etyyliasetaattia ja lisdimidlla
liuos, joka sisdlt#d 10,4 g (0,09 moolia) fumaarihappoa 100 ml:ssa absoluut-
tista metanolia. Laimentaminen 320 ml:1lla etyyliasetaattia ja ymppdidminen
raostaa 10,05 g epidpuhdasta suoléa purppuranvirisend kiinteind aineena.

Kaksi uudelleenkiteytysti metanoli/etyyliasetaatti-(1l:1)-seoksesta kidyttien
virinpoistavaa hiiltd antaa 4,38 g 9,10,11-trimetyyliantraseeni-9,10-dihyd-
r0-9,10-imiinin fumaraattisuolaa valk01i}na kiteind, C 7H17N. 1. 5C4H4O.

Noudattamalla esimerkin 1, vaiheen A menetelmdd lukuunottamatta sitd,
ettd esimerkin 1 o-dietyylibentseeni korvataan ekvivalentilla m#Hrdlli jotain
seurgavista aineista: o-etyylitolueeni, o-dipropyylibentseeni, 2-propyyli-
etyylibentseeni, o-bis(B,p,p~trifluroetyyli)-bentseeni, o-dibutyylibentsee-"
4l ja 2-butyylipropyylibentseeni, saadaan vastaavasti 1,2-dimetyyli-isoindo-
lia; 1,3-dietyyli-2-metyyli-isoindolia; 1,2-dimetyyli-3—étyyli-isoindolia;
1,3-bis(trifluorimetyyli)-2-metyyli~isoindolia; 1,3~dipropyyli-2-metyyli-
isoindolia ja l-etyyli-~2-metyyli-3-propyyli-isoindolia.

Kun edelld luetelluilla isoindoleilla korvataan yksitellen esimerkin 1,
vaiheen B 1,2,3-trimetyyli-isoindoli, niin saadaan vastaavasti seuraavia ai-
neita; 9,11-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini; 9,10-dietyyli-11-
netyyli-9,10-dihydroantraseeni~9,10-imiini; 9,11-dimetyyli~10-etyyli-9,10-
dihydroantraseeni~9,10-imiini; 9,10-trifluorimetyyli-ll-metyyli-9,10-di-
hydroantraseeni-9,10-imiiniy ll-metyyli-9,10-dipropyyli-9,10-dihydroantra-
seeni-9,10-imiini ja ll-metyyli~9-etyyli-lO-propyyli-9,10-dihydroantraseeni-
9,10-imiini. m“é&/k/‘

Noudattamalla esimerkin 1 vaiheen AYmenetelmii lukuunottamatta sitid,
ettd esimerkin 1 o-dietyylibentseeni korvataan_igvivalentilla miirdlla
jotain seuraavista aineista: 4-kloori-; 4-jodi- ja 4-bromi-~l,2-dietyyli-
bentseeni ja metyylihydratsiini korvataan ekvivalentilla m8H8rdlli vastaavas-
ti propyylihydratsiinia; syklopropyylihydratsiinia ja Y-THP-oksi-propyyli-
hydratsiinia, smadaan vastaavasti 5-kloorig 5~jodi- ja 5-bromi-2-propyyli-
1,3~dimetyyli~isoindolia; 5-kloori~; 5-jodi- ja 5-bromi-2-syklopropyyli-
1,3-dimetyyli~iso~-indolia; ja 5~kloori-; 5-jodi- ja 5-bromi-2-[ Y-THP-oksi~
propyyli]-l,B-dimetyyli—isoindolia; lyhenne THP tarkoittaa tetrahydropyranyy-

lioksia.
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Kuﬁ edelld luetelluilla isoindoleilla korvataan erikseen esimerkin
1, vaiheen B 1,2,3-trimetyyli-isoindoli, niin saadaan vastaavasti seuraavia
aineita: 2-kloori-; 2-jodi- ja 2-bromi-ll-propyyli-9,10-dimetyyli-9,10-
dihydroantraseeni-9,11-imiini; 2-kloori-; 2-jodi- ja 2-bromi-ll-syklopro-
pyyli-9,10-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni~-9,10~-imiini; ja 2-kloori-;
2-jodi- ja 2-bromi-11-~[ Y-THP-oksi-propyyli |-9,10-dimetyyli-9,10~dihydro~
antraseeni-9,10-imiini; kolmen viimemainitunyhdisteen lievd happohydrolyysi
antaa 2-kloori-, 2-jodi- ja 2-bromi-ll-hydroksipropyyli~9,10-dimetyyli-

9, 10-dihydroantraseeni-9,10-imiinii.
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Esimerkki 2 (a) Loy cene €
ll-etyyli-1,4,9,10-tetrametyyli~-9,10-dihydroantraseeni-9,10~-imiini

Liuosta, joka sisdlt#i 1,0 g (0,004 moolia) 1,4,9,10-tetrametyyli-~9,10-
dihydroantraseeni-9,10-imiinid ja 1,8 g (0,04 moolia) asetaldehydiid
20 ml:ssa asetonitriilii, himmennetdin ja kidsitelldsn 0,75 g:n (0,012 moo-
lia) kanssa natriumsyanoboorihydridid. 0,5 ml jHddetikkaa lis@td&n annok-
sittain 10 minuutin kuluessa ja seosta hémmennetZ&n huoneen limpdtilassa

2 tuntia. Sen jilkeen kun seokseen on lisdtty vield 0,5 ml jédetikkaa, jat-
ketaan himmentémistd yoén yli. Liuottimen piZosa haihdutetaan alipaineessa
ja jd@nnds jaetaan 5 %:sen natriumhydroksidin vesiliuoksen ja eetterin
kesken. Pesty ja kuivattu eetteriuutos haihdutetaan alipaineessa, jolloin
jélelle j&@d 0,65 g (58 %) tuotetta &ljyisend kiintein# aineena.

Emds muutetaan vetyoksalaattisuolaksi liuottamalla se absoluuttiseen
etanoliin, joka on kyllidstetty oksaalihapolla. Suola saostuu ja se kitey-
tetiin uudelleen kahdesti absoluuttisesta etanolista, jolloin saadaan 11~
etyyli-1l,4,9,10-tetrametyyli-9,10~dihydroantraseeni~9,10~imiinivetyoksa~
laattia valkoisina kiteini.

Egimerkki 8

10-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini

Liuosta, joka sis#ltdi 2,3 g (0,0074 moolia) 1ll-bentsyyli-9,10-dimetyyli-
9,10~-dihydroantraseeni-9,10-imiinid 25 ml:ssa jidHetikkaa, himmennetiin
200 mg:n kanssa 5 %:tista palladium/hiilikatalyyttid vetykaasun alaisena
ilmakehidn paineessa siksi, kunnes vedyn absorptio on tapahtunut tiydellises-
ti. Katalyytti poistetaan suodattamalla ja suodoksen haihdutus alipaineessa
antaa epdpuhtaan tuotteen 8ljyisenid kiintednd aineena. Jiinndksen liuos
bentseeni/eetteri~(1:1) seoksessa uutetaan 0,5-molaarisella sitruunahapol-
la. Hapan vesiuutos jHddhdytetdin ja tehddin voimakkaasti emiksiseksi
40 Z:sella natriumhydroksidin vesiliuoksella. Oljymiinen emis uutetaan
bentseeni/eetteri-(1l:1)~-seokseen. Pestyn ja kuivatun orgaanisen uutoksen
haihdutus alipaineessa antaa tuotteen 8ljyisind valkoisina kitein&d. Subli-
maatio T0°C:ssa ja 0,05 mm:n Hg-paineessa tuottaa 0,35 g (21 %) valkoisia
kiteitd.

Heimexkki 4a
11l-karboetoksi-9,10-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10~-imiini

22,1 g 9,10-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni~9,10-imiinisd 150 ml:ssa
HCCl3 ja 10,1 g (02H5)3N reagoitetaan keskendin 0°C:ssa samalla himmenti-
en; 12,7 g etyyliklooriformiaattia lisdtdin 25 ml:ssa HCCl3 samalla kun

hé&mmentimistd jatketaan 2 tuntia 25°C:ssa; seos kaadetaan 300 ml:aan

jéddvettd. Orgaaninen faasi erotetaan ja pestidiin jiivedelld, 5 %:sella

HC1:114, 5 %:sella NaHCOB:n vesiliuoksella ja sen jdlkeen vedelld ja lopuk-

si kuivataan.
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Esimerkki Ha
ll-karboetoksi-2-nitro-9,10-dimetyyli-9,10~dihydroantraseeni-9,10-imiini

14,6 g esimerkin 4a tuotetta lis#tdin 25 ml:ssa tetrametyleenisulfonia
tipottain 15°C:ssa h&mmennettyyn lietteeseen, Jjoka sis#lt8Z 7,3 g nitronium-
tetrafluoriboraattia 50 ml:ssa tetrametyleenisulfonia. Sen jidlkeen kun
reaktioseosta on pidetty 2 tuntia 30°C:ssa, kaadetaan se 300 g:an jéddvettd
ja tuote kootaan suodattamalla.

2-nitro-9,10,11~trimetyylituote saadaan, kun esimerkin 1 tuote korvaa
esimerkin 4a tuotteen esimerkissd 5a.

Esimerkki 6a
ll-karboetokgi~2-amino-9,10~dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini

16,9 g esimerkin 5a tuotetia hydrataam 100 ml:ssa etaholia kiyttiden
1,0 g 5 %:tista Pd/C~katalyyttid 25°C:ssa ilmakehdin paineessa 2 tuntia.

Egimerkki 7a
1l-karboetoksi-2~hydroksi-9,10~-dimetyyli-9,10~dihydroantraseeni~9,10~

imiini

Seokseen, joka sisdltdd 9,9 g esimerkin 6a tuotetta 150 ml:ssa jHdvettd
ja 6,4 ml:ssa vikevid H2804, lis&td&n tipottain 2,34 g NaN02 20 ml:ssa vet-
t4 0°C:ssa. Saatu liuos (diatsoniumsuola) lisdtiin liuokseen, joka sisdl-
td8 6,4 g vikevdi HQSO4 200 ml:ssa HQO ldmpstilan ollessa 80°C. Reaktioseos
Jjadhdytetdén 0%C:seen 20 minuutin kuluttua Ja tuote kootaan suodattamalla.

Egsimerkki 8a
l1l-karboetoksi-2-metokgi-9,10~-dimetyyli-

4,9 g esimerkin Ta tuotetta 100 ml:ssa CHBOH ja 5,0 g diatsometaania

eetterissid annetaan seisgtd 25°C:ssa yon yli. Liuottimen haihdutus antaa

10-imiini

1l0-dihydroantraseeni~

tuotteen.
Egsimerkki 9a
10,11-trimetyyli~-2-metoksi-
Liuos, joka sisdltdd 2,5 g esimerkin 8a tuotetta 50 ml:ssa eetteriid, li-

10-imiini

10-dihydroantraseeni-

sdtddn tipottain lietteeseen, joka sisdltdd 2,0 g litiumaluminiumhydridiid
100 ml:ssa eetterid. Kuumentamista palauttaen jatketaan 8 tuntia. LisHt&En
vettd varovaisesti ja epdorgaaninen aine erotetaan suodattamalla. Suodoksen
haihdutus antaa tuotteen.

Esimerkki 10a
2=bromi-9,10,11-trimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini

2,35 g esimerkin 1 tuotetta Jja 0,03 moolia tallium(III)-asetaattia
lisdt88n tipottain 100 ml:ssa CC14. Seosta kuumennetaan palauttaen 30 mi-

nuuttia. Seos suodatetaan, pestidin natriummetabisulfiitin vesiliuoksella,

NaHCOB:n vesilinoksella Jja vedelld. Liuotin haihdutetaan ja jHZnnds otetaan

kloroformiin Jja suodatetaan lyhyen aluminiumoksidipylvdin 14pi tuotteen

sganiseksi.
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Fgimerkki lla
2-amino-9,10,11-trimetyyli-9,10~-dihydroantraseeni-9,10-imiini
7,2 g esimerkin 34a 2-jodituotetta ja bistrimetyylisilyyliemidokuparia,

joka on valmistettu in situ heksametyylidisilatsaanista, n-butyylilitiu-

mista ja kupari(I)-jodidista 100 ml:ssa kuivaa pyridiinid, kuumennetaan
palauttaen 20 tuntia. Livotin haihdutetaan Jja 100 ml metanolia lis&itZ&n.
Metanoliliettd himmennetdin 35°C:ssa 2 tuntia ja sen jdlkeen liuotin haih-
dutetaan. Reaktioseos uutetaan fumaarihapon laimealla vesiliuoksella. Ha-
pan uutos tehdidn emiksiseksi ammoniakin vesiliuoksella Jja sen jidlkeen
uutetaan eetterilld. Eetteriuutos kuivataan kidevedettsmidn natriumsulfaa-
tin avulla, suodatetaan ja suodos haihdutetaan tuotteen saamiseksi.
Esimerkki 12a
10-dimetyyli-ll-etyyli-
2,21 g esimerkin 3a tuotetta ja 1,56 g CQH51 100 ml:sss asetonitriilig
lietetdsn 2,0 g:n kanssa NaHCO3 45°C:ssa 6 tunnin ajan. Liuotin haihdutetaan

10-imiini

ja jd&nnds jaetaan 5 %:sen ammoniakin vesiliuoksen ja eetterin kesken.
Eetteriliuos erotetaan, kuivataan natriumsulfaatin avulla, suodatetaan ja
haihdutetaan tuotteen saamiseksi.

Egimerkki 13a
9,10-dimetyyli~-1l-propyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10~-imiini

Seokseen, joka sis#lt#d 2,21 g esimerkin 3a tuotetta ja 1,06 g
CHBCH20HO 45 ml:ssa asetonitriilid, lisdtddn 2,5 g NaCNBHB. pH séddetd&n
arvoon 7,0 CHBCOOH:n vesiliuoksella ja seosta himmennetdén yon yli. Liuotti-
men poistamisen jilkeen lisZdt88n kaliumhydroksidin vesiliuosta ja seos uunte-

taan eetterilld. Uutos kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan tuotteen

saamiseksi.
Egimerkki 14a

ll-karboetoksi-2-aset 10-dimetyyli-
Liuokseen, joka sisdltd3i 13,9 g metyylioksokarboniumheksafluoriantimo-~

10-imiini

10-dihydroantraseeni-

naattia 50 ml: ssa nitrometaania, lisitdin 14,6 g esimerkin 4a tuotetta.
Reaktioseos kaadetaan veteen sen jidlkeen kun sitid on pidetty 3 tuntia
45°C:ssa, uutetaan eetterilll ja uutos pestidin vedelld ja kuivataan natrium-
sulfaatin avulla, suodatetaan ja suodos haihdutetasn tuotteen saamiseksi.
Esimerkki 15a
3,9,11~-trimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini
Vaihe A: 2,5-dimetyyliftaali-imidiini (A)
Seosta, jossa on 48,63 g 4-metyyliftaalianhydridii, 40,5 g CHBNH2.HCI,
49,23 g NaCH3C02 Ja 1000 ml CH3COZH’ kuumennetaan palauttaen 2 tuntia.
Seos suodatetaan ja jiihdytetddn 75°C:seen, 95 g sinkkip6lyd lisdtd&n nope-

asti ja seosta kuumennetaan palauttaen 4 tuntia, sen jidlkeen suodatetaan

ja liuotinta haihdutetaan niin paljon, ettid tilavuus tulee pieneksi. 600 ml
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kyllastettyad NaHCO3:n vesiliuosta lis&dti8n ja liuos uutetaan HCClB:11a
(4 x 200 ml). Uutokset pestd&n 100 ml:lla NaHCOB—liuosta, 100 ml:1la
vet+td, 250 ml:lla kylldstettyd NaCl-liuosta ja kuivataan MgSO4:n avulla.
Liuvottimen poistamisen Jjédlkeen j34 Jjdljelle 25,1 g tuotetta A vahamaisena
kiintednd aineena.

Vaihe B: 1,2,5-trimetyyli-isoindoli (B)

55 ml metyylilitiuvmin 1,8-molaarista eetteriliuvosta lis&td&n tipottain
liuokseen, Jjoka sisdltdd 11,9 g tuotetta A 200 ml:ssa eetterid, typpiatmos-

fadrin alaisena, seosta himmennetd&n 5 tuntia ja siihen lisdt#in tipottain

100 ml vettd. Eetterikerros pestdidn kylldstetylld NaCl-liuoksella ja kui-
vataan (KQCO3)° Liuottimen poistaminen antaa tuotteen B.

Vaihe C: Osa liuoksesta, Joka sisdltdd 12,25 g 2-bromifluoribentseeniid
50 ml:ssa THF, lis&tddn typpiatmosfiddrin alaisena seokseen, jossa on
1,68 g magnesiumia, 9,2 g 1,2,5-trimetyyli~isoindolia ja 50 ml THF. Grig-
nard'in reaktio saatetaan alulle ja J&dljelli oleva osa bromifluoribentsee~
nilinosta lisitd&n tipottain. Seosta kuumennetaan palauttaen 3 tuntia ja
liunotin poistetaan. J&4Ennds pestddn 250 ml:ssa bentseenid kyllidstetylld
NH4CI-1iuoksella ( 2 x 100 ml1), vedelld (3 x 100 ml), kyllédstetylld NaCl-
liuoksella (150 ml) ja kuivataan (Na2804). Liuotin poistetaan ja ji&nnds
uutetaan heksaanilla. Heksaaniuutosten haihdutuksesta saatu 6ljy puhdistetaan
kromatograafisesti kidyttden silikageelid Jja eluoimalla HCClzzlla. Kroma-
tografiasta saatu puhdas emds (1,1 g) liuotetaan 15 ml:an etyyliasetaattia
ja liuos lis&dtdén 15 ml:an kuumsa, kylldstettyid fumaarihapon 2-propanoli-
livosta. Muodostunut kiinted aine (1,1 g) kootaan ja kiteytetdin uudelleen
etyyliasetaatista, jolloin saadaan 3,9,l1l-trimetyyli-9,10-dihydroantrasee-
ni-9,10-imiini-seskvivetyfumaraattia.

Egimerkki léa

249,11-trimetyyli, 9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini
Vaihe A: 6-metyyliftaali-imidiini (A) f{gni{ 5%?472 ?

Seosta, Jjoka sisdltdi 27,2 m—tglggfppoa, 35,44 g N-hydroksiftaali-imi-
did ja 200 ml vikevid H2804, kuumennetaan 100°C:ssa 24 tuntia. Jadhdytetty

livos kaadetaan murskattuun j&ddhin ja kiintei aine kootaan, pestdidn bent-
seenilli ja sen jilkeen 5 %:sella natriumhydroksidin liuoksella ja kuiva-
taan, jolloin bentseenistd suoritetun uudelleenkiteytyksen jdlkeen saadaan
12,85 g yhdistettd A. |

Vaihe B: 2,6~dimetyyliftaali-imidiini (B)

NaH (5,0 g 57 %:tista 61ljydispersiota) lisitdin typpiatmosfiirin alai-
sena himmennettyyn liuokseen, joka sisdltdd 14,5 g yhdistettd A ja 40 g
CHBI 400 ml:ssa DMF. Seos pidetdén 25°C:ssa 24 tuntia; liuvotin poistetaan

Jja j&&nnds liuotetaan 400 ml:aan vettd. Vesiliunos uutetaan kloroformilla
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ja kloroformi haihdutetaan. J&ljelle ji&nyt 61jy liuotetaan eetteriin,
kuivataan (MgSO4) Ja eetteri haihdutetaan. Ji4Znnds liuvotetaan etyyliase-
taattiin (50 ml) ja laimennetaan asteettain heksaanilla (200 ml); kiinted
aine kootaan ja kuivataan, jolloin saadaan 6,3 g yhdistettid B.

Vaihe C: 1,2,6-trimetyyli-isoindoli (C)

K8yttden esimerkin 15a, vaiheen B menetelm3i saadaan tuote C keltaisen-

oranssina Jjauheena.
Vaihe D: 2,9,1l-trimetyyli-9,10-dihydroantragseeni-9,10-imiini (D)

K&yttden esimerkin 15a, vaiheen C menetelm#i ja 1,2,6-trimetyyli-
isoindolia saadaan yhdistettd D ja sen seskvivetyfumaraattisuolaa.

Egimerkki l1l7a
9,11-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni~9,10-imiini

Vaihe A: 1,2-dimetyyli-isoindoli (A)

CHBLi:n eetteriliuosta (53 ml, 1,9-m) lis#tiin typpiatmosfidrin alai-
sena tipottain suspensioon, Jjoka sisdlt8i 14,7 g N-metyyliftaali-imidiinig
200 ml:ssa eetterii. Seosta héimmennetdin 4 tuntia, jonka jidlkeen siihen
ligdtd8n tipottain 150 ml vettd. Kerrokset erotetaan ja vesipitoinen faasi
uutetaan eetterilli (100 ml). Orgaaniset uutokset pestidin kyllistetyllid
NaCl-liuoksella Jja kuivataan (K2003)° Liuotin poistetaan ja jd8nnds kuiva-
taan, Jjolloin saadaan yhdistettd A keltaisenoranssina 81jyni.

Vaihe B: 9,11-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni~9,10~imiini (B)

Kdyttden esimerkin 15a, vaiheen C menetelmds ja 1l,2-dimetyyli-isoindo-
lia saadaan yhdistettd B ja (kiyttden fumaarihapon sijasta oksaalihappoa)

sen vetyoksalaattisuolaa.

Egimerkki 18a
2-kloofi-~9,11-dimetyyli~9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini

Vaihe A: 6-klooriftaali-imidiini (A

8,86 g N-hydroksimetyyliftaali-imidi# lis#tdin liuokseen, joka sis#ltdd

7,83 g m-klooribentsoehappoa 250 ml:ssa vikevid H2804; livos pidetdén
100°C:8sa 18 tuntia, jddZhdytetdi#n ja kaadetaan jidhin (1500 g). Erottunut
kiinted aine kootaan, pestidin vedelld ja kuivataan, jolloin tuotetta saa-
daan 8,0 g. Uudelleenkiteytys 2-propanolista antaa yhdisteen A.

Vaihe B: 6-kloori-2-metyyliftaali-imidiini (B)

Seokseen, joka sisilt#i 4,3 g NaH (57 %:sena 51jydispersiona, 0,1
moolia) ja 100 ml bentseeni#, lisdtHin liete, joka sisiltii 16,75 g yhdistet-
td A 250 ml:ssa DMF. Kun kaasun kehitys vihenee, lidmmitetd&n seosta hdyry-
hauteella 2 tuntia ja jddhdytetdin. Sen jidlkeen lisdtddn tipottain liuos,
joka sisadltdsd 21,3 g CH3I 100 ml:ssa bentseenid, 18 tunnin ku%nttua seos

suodateyaan ja suodos haihdutetaan. JiiZnnds sekoitetaan vedepkanssa, suoda-

tetaan ja kuivataan, jolloin saadaan CCl4/heksaani-seoksta éuoritetun

uudelleenkiteytyksen jédlkeen 10,52 g yhdistettd B.
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Vaihe C: 6-kloori-l,2-dimetyyli-isoindolia (C)

Noudattamalla esimerkin 15a, vaiheen B menetelmii saadaan yhdistettd

C, kun esimerkin 18a:n yhdistettd kidytetdin esimerkin 15a yhdisteen A

sijasta.
Vaihe D: 2-kloori-9,11-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini(D)

Noudattamalla esimerkin 15a, vaiheen C menetelmidd saadaan yhdistettd D
(ja sen vetyfumaraattisuolaa), kun esimerkin 15a yhdiste B korvataan esi-
merkin 18a yhdisteelld C.

Esimerkki 19a
9-etyyli-1l-metyy1li-9,10-~dihydroantraseeni-9,10-imiini

Vaihe A: l-etyyli-2-metyyli-isoindoli (A)

110 m1 C,HE_Li:n 0,95-molaarista bentseeniliuosta lisdtdldn suspensioon,

275 ‘
joka sisdlt8d 14,7 g N-metyyliftaali-imidiini&d 200 ml:ssa eetterid, typpi-

atmosfédidrin alaisena, seosta himmennetdén 24 tuntia, siihen lisdtddn tipot-
tain 100 ml vettd ja kerrokset erotetaan. Eetterikerros pestdidn 10 ml:lla
kyllédstettyd NaCl-liuosta Jja kuivataan (KZCOS). Livottimen haihdutus an-
taa 15,05 g yhdistettd A,

Vaihe B:Q—etlei-ll-metlei-g,lO-dihxdroantraseeni—Q,lo-imiini ng

Noudattamalla esimerkin 15a, vaiheen C menetelmiZ saadaan yhdistettd B
(ja sen seskvivetyfumaraattisuolaa), kun esimerkin 15a yhdiste B korvataan
esimerkin 19a yhdisteelld A.

Egimexrkki 20a
ll-bentsyyli-9-metyyli-9,10-dihydroantraseeni~9,10-émiini

Vaihe A: 2-bentsyyli-l-metyyli-isoindoli (A)

Liuos, joka sisilt#i metyylilitiumia eetterissd (50 ml, 1,8-m), lisHtdin
tipottain typpiatmosfdd@rin alaisena hémmennettyyn liuokseen, joka sisZdltdd
13,1 g N-bentsyyliftaali-imidiini& 400 ml:ssa eetteriid, 6 tunnin kuluttua
lisdt88n tipottain 100 ml vettd ja kerrokset erotetaan. Vesipitoinen kerros

uutetaan 10 ml:lla eetterid ja yhdistetyt eetteriliuokset pestZdn 400 m:1lla
kyllédstettyd NaCl-liuosta ja kuivataan (K2COB). Linotin mistetaan, jolloin
saadaan 12,8 g yhdistettd A.
Vaihe B: ll-bentsyyli-9-metyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini (B
Boudattamalla esimerkin 15a, vaiheen C menetelmii saadaan yhdistettid
B (ja sen seskvivetyfumaraattisuolaa), kun esimerkin 15a yhdiste B korva-
taan esimerkin 20s yhdisteelld A.
BEgimerkki 2la
ll-etyyli~9-metyyli~
Vaihe A: 2-etyyli-l-metyyli-isoindoli (A)
Liuos, Jjoka sis&lt83 metyylilitiumia eetterissi (60 ml, 1,8-m), lisitiin

10-imiini

tipottain typpiatmosfédirin alaisena hidmmennettyyn liuokseen, joka sisdltidi
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16,1 g 2-etyyliftaali-imidiinid 300 ml:ssa eetterid, seosta himmennetiin
18 tuntia, siihen lis&td&8n tipottain 200 ml vettid ja kerrokset erotetaan.
Betterikerros pestdin kylldstetylld NaCl-liuoksella ja kuivataan (chos).
Livotin poistetaan, jolloin saadaan 15,1 g yhdistettd A.

Vaihe B: ll-etyyli=Q-metyyli-9,10-dihydroantraseeni~9,10-imiini (B)

Noudattamalla esimerkin 15a, vaiheen C menetelmii saadaan yhdistettd B
(ja sen vetyfumaraatitisuolaa), kun esimerkin 15a yhdiste B korvataan esi-
merkin 2la yhdisteelld A.

Esimerkki 22a
l-atsa~5,10-dihydro~ll-metyyliantraseeni-5,l0-imiini

30 ml etyylieetterid ja 12 ml butyylilitiumin 1,9-moraalista heksaani-

livosta lisdtdidn typpiatmosfiidrin alaisena kuivaan kolviin ja jéddhdytetdin
-70°C:seen kuivajdi/asetoni-kylvysséd. Téhin lisdtddn tipottain samalla him -
mentden liuvos, joka sisdltdd 4,0 g 3-bromi-2-klooripyridiinid 20 ml:ssa
eetterii, jonka jdlkeen lisdtd&n liuos, joka sis&dltdd 4,0 g N-metyyli-
isoindolia 80 ml:ssa eetterid ja seosta hémmennetZin —70°C:ssa 5 minuunttia.
TEm&n j&lkeen reaktioseos ldmmitetdin nopeasti 20°C:seen ja seosta himmen-
netddn yoén yli 25°C:ssa. Reaktioseos kaadetaan veteerja uutetaan klorofor-
milla ( 3 x 100 ml). Yhdistetyt kloroformiuutokset kuivataan Na2804:n
avalla, suodatetaan ja vikevoidd&n alipaineessa. Jddnnds kromatografoidaan
silikageelid kdyttiden ja eluoimalla 2 %:sella metyylialkoholi/kloroformi-
seoksella. Eluentista saatua epidpuhdasta tuotetta kidsitelldln fumaarihapon
kanssa isopropanolissa, jolloin saadaan isopropanoli/etyyliasetaatti-
(1:1)~seoksesta suoritetun uudelleenkiteytyksen jilkeen fumaarihapposuolaa.
Noudattamalla esimerkin 22a menetelmZd saadaan 2—atsa-5,10-dihydro-ll-
metyyliantraseeni-5,10-imiini8, kun esimerkin 22a 3-bromi-2-klooripyridii-
ni korvataan 4-bromi-3-klooripyridiinilléd; 2-atsa-5,10-dihydro-5,10,11~
trimetyyliantraseeni~-5,10-imiinid saadaan, kun esimerkin 22a N-metyyli-
isoindoli Jja 3-bromi-2-klooripyridiini korvataan 1,2,3-trimetyyli-isoindo-
1illa ja 4-bromi-3-klooripyridiinills; ja l-atsa-5,10-dihydro-5,10,11-
trimetyyliantraseeni~5,10~-imiinid saadaan, kun esimerkin 22a N-metyyli-
isoindoli korvataan 1,2,3-trimetyyli-isoindolilla.
Egimerkki 23s
l,5~-diatsa=5,10-dihydro~ll-metyyliantraseeni-5,10-imiini

Kuivassa kolvissa typpiatmosféirinalaisena himmennettyyn liuokseen, joka-
sisdltdd 2,82 g (0,02 moolia) 2,2,6,6-tetrametyylipiperidiinid 15 ml:ssa
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kuivaa tetrahydrofuraania, lis&td3n tipottain 11,7 ml metyylilitiumin
l,8~moraalista eetteriliuvosta. Saatu liuos lisdt&8n tipottain himmennettyyn
linokseen, joka sisdltdid 2,62 g (0,02 moolia) N-metyyli-isoindolia ja
2,05 g (0,02 moolia) 5-klooripyrimidiinii 20 ml:ssa kuivaa tetrahydrofu-
raania. Sen Jdlkeen kun seosta on kuumennettu palauttaen ybn yli, kaade-
taan seos kyllistettyyn ammoniumkloridiliuokseen, joka sisdltdi 3 % vike~
vdad ammoniumhydroksidia. Tetrahydrofuraanikerros erotetaan ja vikevdidididn
alipaineessa. J&&nnds kromatografoidaan silikageelisd kiyttiden ja eluointi
suoritetaan 5 %:sella metanoli/kloroformi-seoksella, jolloin eluantin
haihdutuksen jilkeen saadaan jdinnSkseksi puhdas tuote.

Fun esimerkin 23a N-metyyli-isoindoli korvataan ekvivalentilla midril-
14 vastaavasti 1,2,3-trimetyyli-isoindolia; 5=-bromi-l,2,3-trimetyyli-iso-
indolia ja 5-=jodi~1l,2,3-trimetyyli-isoindolia, niin saadaan vastaavasti
1,3~-diatsa-5,10-dihydro-5,10,11~"brimetyyliantraseeni~5,10-imiinid; (6~ ja
7-)bromi- ja jodi-l,}-diatgg-s,10-dihydro-5,10,1I#trimetyyli-antraseeni-
5,10~-imiini8. Kun esimerkin 23a 5-klooripyrimidiini korvataan ekvivalentil-
la m#8rd118 S5-kloori-1,2-diatsiinia, niin saadaan samoin vastaavasti 1,2-
diatsa-ll-metyyli-5,10-ddéhydroantraseeni-5,10~imiinid,

Esimerkki 24a
1,10-dimetyyli~4,9-dihydro~1H-naft(2,3~d)imidatsoli~4,9=-imiini

Noudattamalla esimerkissd 23a esitettyd menetelmdd saadaan 1,10-dimetyyli-
4,9—dihydro-1H-naft(2,3-d)imidatsoli-4,9—imiini§<@-metyyli-isoindolista Jja
in situ 5~kloori-l-metyyli-imidatsolista muodostetusta hwtaryynisti.

Kun esimerkin 24a N-metyyli-isoindoli korvataan ekvivalentilla m&&r3dlla
vastaavasti 1,2,3-trimetyyli-isoindolia; 2-syklopropyyli-1,3-dimetyyli-
isoindolia ja 2-(3-hydroksipropyyli)~l,3-dimetyyli~isoindolia, niin saadaan
vastaavasti 1,4,9,10-tetrametyyli-4,9-dihydro-1H-naft(2,3~-d]-imidatsoli~
4,9-imiini&; 1,4,9-trimetyy1i-lO-syklopropyyli-4,9-dihydro-1H—naft[2,3-d]-
imidatsoli~-4,9-imiini8 ja 1,4,9-trimetyyli-10-(3-hydroksipropyyli)-4,9-
dihydro-1H-naft[2,3~-d ]imidatsoli-4,9~imiinii.
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Egimerkki 25a

6,11,13-trimetyyli-6,11-dihydro~5-atsanaftaseeni-6,11-imiini

Noudattamalla esimerkissid 22a kuvattua menetelmi# saadaan 6,11,13~
trimetyyli~6,11-dihydro-5-atsanaftaseeni~6,11-imiinid 1,2,3-trimetyyli-
isoindolista Jja hetaryynistd, Joka synnyteté&n in situ 3-bromi-2-kloori-
kinoliinista.

'Esimerkki 26a

7,12,13~trimetyyli~7,12-dihydrobentso(j)fenantridiini-7,12-imiini

Noudattamalla esimerkissd 22a kuvattua menetelmdi saadaan 7,12,13-
trimetyyli~7,12-dihydrobentso(j)fenantridiini-7,12-imiini4 1,2,3-tri-
metyyli~-isoindolista ja hetaryynistid, joka synnytetddn in situ 3-bromi-

4-kloorikinoliinista.
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HBeimerkki 27a .
13-metyyli-7,12-dihydrobentso(b)fenantridiini-7,12-imiini

Noudattamalla esimerkissi 23a esitettyd menetelmiid saadaan 1l3-metyyli-
7,12-dihydrobentso(b) fenantridiini-7,12-imiinid N-metyyli-~isoindolista
ja hetaryynistd, joka synnytetiin fmsitu 4-bromi~isokinoliinista.

Esimerkki 28a
13-metyyli~5,12-dihyvdronafto 2~C) (1 naftyridiini-5,12-imiini

Noudattamalla esimerkissi 23a kuvattua menetelm#i saadaan 13-metyyli-
5,12-dihydronafto(3,2~C)naftyridiini-5,12-imiinis N-metyyli-isoindolista
ja hetaryynistd, Jjoka synnytetdidn in situ 4-bromi-l,5-naftyridiinisti.
 Esimerkki 29a |

Suonensisdisesti annettavien liuvosten valmistus

Livos, Jjoka sisdltdd 10 mg 9,10,1l-trimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-
9,10-imiinid (A) millilitraa kohti injektoitavaa liuosta, valmistetaan

seuraavalls tavalla.

' Seos, Jjossa on 10 mg yhdistetfé A ja 9 mg NaCl, liuvotetaan riittdviién
injektiovesimddrd&n niin, ettd liuoksen tilavuudeksi tulee 1 ml. ﬁH sddde-
t843n arvoon noin 7,0 kdyttZen HCl:n tai NaOH:n vesiliuosta.

Jos halutaan, ettZd suonensisiisesti annettavaa liuvosta kdytetdin monian-

nostarkoituksiin , sekoitetaan 1,0 mg metyyli-p-hydroksi-bentsoaattia (me-

tyyliparabeenié) ja 0,10 mg n-propyyli-p-hydroksibentsoaattia (propyylipara-
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beenii) muiden kiinteiden aineiden kanssa ennen veden lisZimistd kiintei-
den aineiden liuottamiseksi. Liuos valmistetaan ja varastoidaan siten, ettd
se on sopivasti suojattu ilmakeh&n haitallisia vaikutuksia vastaan. Saatu
livos sterilisoidaan kuumentamalla sitd autoklaavissa. Injektioitavia
livoksia, Jjotka sisdltdvdt vastaavasti 0,1, 1,0, 100,0 mg yhdistettd A
millilitraa kohti liunosta, valmistetaan vastaavalla tavalla. Injektoitavia
liuvoksia, jotka ovat tilavuudeltaan sopivia jaettavaksi sen jidlkeen yk-
sikkSannoksiksi, valmistetaan helposti edellZ esitettyi menetelmii noudat-
taen.

Noudattamalla esimerkin 292 menetelmdi valmistetaan vield erdstéd esil-
14 olevan keksinnén mukaista tyypillistd injektoitavaa liuosta korvaamalla
esimerkin 29a yhdiste A ekvivalentilla m#8rdlli 2-fluori-9,10,1l-trimetyyli-
9,10-dihydroantraseeni~9,10-imiinid tai ekvivalentilla m&8r8114 jotain |
esimerkeissé kuvattua esilld olevan keksinndn mukaista antraseeni-imiinii.

Egimerkki 30a
Tabletin valmistus

Tabletteja, jotka sisdltdvdt vastaavasti 1,0, 2,0, 25,0, 26,0, 50,0 ja
100,0 mg 9,10,11-trimetyyli-9,10-dihydroantraseeni~9,10~-imniinid valmiste-~

taan jélempidnd kuvatulla tavalla.
Taulukko annoksia varten, Jjotka sisfltidvdt 1-25 mg antraseeni-yhdis-—
tettd

niird - mg

9,10,11~-trimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-

9,10-imiinid 190 2,0 25,0
mikrokiteistd selluloosaa 49,25 48,75 37425
modifioitua ravintomaissitdrkkelystéd 49,25 48,75 37,25
magnesiumstearaattia 0,50 0,50 0,50

Taulukko annoksia varten, jotka sisdltévdt 26 - 100 mg antraseeni-
imiiniyhdistettid

mddrd - mg

9,10,11~-trimetyyli~9,10-dihydroantraseeni-

9,10-imiinid 26,0 50,0 100,0
mikrokiteistd selluloosaa 52,0 100,0 200,0
modifioitua ravintomaissitidrkkelystd 2,21 4,25 8,5
magnesiumstearaattia 0,39 0,75 1,5

9,10,11-trimetyyli-0,10-dihydroantraseeni~9,10~-imiinimd8rd ja laktoosi=-
middrd kokonaan je osa maissitédrkkelyksestd sekoitetaan ja rakeistetaan
10 %:seksi maissitidrkkelystahtaaksi. Saatu rakeisto sihdataan, kuivataan ja
sekoitetaan jdljelld olevan maissitidrkkelysmifrin ja magnesiumstearaatin

kanssa. Saatu rakeisito puristetaan sen jidlkeen tableteiksi, jotka sisdltid-
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vit 1,0 mg, 2,0 mg, 25,0 ng, 26,0 mg, 50,0 mg ja 100,0 mg 9,10,11l-trimetyyli~
9,10~dihydroantaseeni~-9,10-imiinid tablettia kohti.

Noudattamalla esimerkin 30a menetelmii valmistetaan tabletteja, Jjotka
sis#dltdvdt 2~-fluori-9,10,1l-trimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imii-
nii, korvaamalla esimerkin 2%a 9,10,11-trimetyyli~-9,10-dihydroantraseeni-
9,10-imiini ekvivalentilla m#&r#118 2-fluori-9,10,1l-trimetyyli-9,10-di-
hydroantraseeni-9,10-imiini&. Muita tabletteja valmistetaan kiAyttimdlli sa-
moja menetelmiid ja ekvivalentit m#drdt eksipienttejd yhdessd ekvivalentti-
en miirien kanssa edelld olevien esimerkkien mukaan valmistettuja esillid

olevan keksinnoén mukaisia antraseeni-imiiniyhdisteiti.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, Jjolla on kaava:

(Y) (%)

jossa: R on vety, asyyli, alkyyli, aryyli, alkoksikarbonyyli; aralkyyli,
alkenyyli, dialkyyliaminoalkyyli, hydroksialkyyli, alkynyyli, trialkyyli -
silyyli, alkyylisykloalkyyli tai sykloalkyyli; Rl Jja R2 on riippumatto-
masti valittu ryhméstd, johon kuuluvat vety, alkyyli, halogeenialkyyli,
aralkyyli, aryyli, alkenyyli Jja dialkyyliaminoalkyyli; X ja Y on riippumat-
tomasti valittu ryhmist#, johon kuuluvat halogeeni, kuten kloori, fluori,
bromi ja jodi ja sen kaltaiset, alkoksi, dialkoksimetyyli, alkyyli, syano,
dialkyyliaminoalkyyli, karboksi, karboksiamido, halogeenisubstituoitu alkok-
si, halogeenialkyyli, halogeenialkyylitio, allyyli, aralkyyli, sykloal-
kyyli, aroyyli, aralkoksi, alkanoyyli, aryyli, substituoitu aryyli, alkyy-
litio, alkyylisulfonyyli, halogeenialkyylisulfonyyli, alkyylisulfinyyli,
halogeenialkyylisulfinyyli, aryylitio,halogeenialkoksi, amino, alkyyliami-
no- dialkyyliamino, hydroksi, karbamoyyli, N-alkyylikarbamoyyli, N,N-di-
alkyylikarbamoyyli, nitro ja dialk&&lisulfamoyyli; n on kokonaisluku, joka
on valittu luvuista O (X tai Y on vastaavasti vety), 1, 2, 3 tai 4;

tarkoittaa tyydyttdmd+to6ntd heterosyklistéd tai heteropolysyklisti osaa, jos-
sa heteroatomi tai -atomit, A, ovat N tai NR, jossa R tarkoittaa samaa kuin
edelld on miHritelty; tai symbooli tarkoittaa karbosyklistd osaa, bentsoa;
sil1l18 edellytykselld, kun :(_/) on bentso), etti kun X, Y, Rl Jja R2 ovat ve-

tyd, ei R voi olla fenyyli, metyyli tai vety; Jja ettd kun Rl Ja R2 ovat
fenyyliryhmisd, (X)n tarkoittaa 1,4-dimetyylid ja Y on vety, ei R voi olla
metyyli, bentsyyli tai fenyyli; Jja ettd kun Rl ja R2 ovat metyyliryhmid,
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(X)n tarkoittaa 1,4~-dimetyylid ja Y on vety, ei R voi olla bentsyyli; ja
ettd kun BT ja R? ovat vetyd, (X)n tarkoittaa 1,2,3,4-tetrafluoria ja

Y on vety, ei R vol olla metyyli; ja ettd kun Rl ja R2 ovat fenyyliryhmié
Jja X ja Y ovat vetyd, ei R voi olla vety,karboksietyyli tai metyyli; Jja
mainittujen yhdisteiden ei-myrkyllisten, farmaseuttisesti hyviksyttavien
happoadditiosuolojen valmistamiseksi, t unne t t u giitd, ettd

reagoitetaan isoindolia, jolla on rakenne

(X tai ¥)

tai ettd imiinitypelle suoritetaan pelkistivd alkylointi seuraavien

reaktioyhtiléiden mukaan:

(X) RCHO; ) \HzR '(X)r_x
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polaarisessa orgaanisessa 1iuottiméssa pelkistysaineen l8sndollessay
jolloin R', m8#driteltynd symboolin R avulla, on samanlainen tai erilai-
nen kuin R; ja jolloin R on edullisesti alkyyli, alkyylisykloalkyyli,
aryyli, aralkyyli tai vety; %&i ettd imiinitypelle suoritetaan N-al-

kylointi seuraavan yht&dldn mukaan

jolloin X' on halogeeni, kuten jodi tai bromi, tai tarkoittaa esteriosaa,
kuten tosyylié ja jolloin reaktio suoritetaan polaarisessa orgaanisessa
livottimessa emdksen ldsndollessa ja jolloin R on alkyyli, alkenyyli,
alkyylisykloalkyyli tai aralkyyli, tai ettd imiinitypelle suoritetaan asy-
1oihti tai karboalkoksylointi seuraavan kaavion mukaan:

rY

orgaanisessa liuottimessa mmiksen lidsniollessa ja jolloin X' on halogeeni,
tai ettd pelkistetdén N-suojaryhmit seuraavan kaavion mukaan
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tai ettd suoritetaan nitraus seuraavan kaavion mukaan

kdsittelemdlld nitrausaineella tunnettujen menetelmien mukasn; tai ettd

suoritetaan aminointi pelkist&mdlls rengasnitrosubstituenttis

tai ettid valmistetaan diatsoniumvdlituotteen johdannainen:

e
hydrolyysi, =
karbinoliE‘si (Y_)

: -
l
2

B} (X) n
: R . : .
: tai E '
alkalimetallihaloidi .  (Y) @@
A] n
Mmx' (X) n
X' =1 ’ Br, Cl R2 »

tunnettujen menetelmien mukaan; tai ettd suoritetaan eetterdinti
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R1 : R;
2 OH OR
(Y)n @ 3 (Y)-n N-R
: (X) (X)
o Rg v n R2 n

tunnettujen menetelmien mukaan; tai ettéd poistetaan rengassubstituentit:

mikd kédsittely voi k&sitt#& hydrauksen, kun X' on kloori tai amino, tai
kdsittelyn typpihapokkeella HBPOB:ssa, kun X' on amino, tai muiden tunnettu-

jen menetelmien mukaan; tai ettd halogeenin syrjédyttiminen suoritetaan
suoraan symboolilla R:

jolloin X' on halogeeni, erityisesti jodi; ja jolloin MR on organo(R)metal-
linen yhdistes; tunnettujeninnetelmien mukaan; tai ettd sunoritetaan haloge~-
nointi seuraavan yht&didn mukaan

jolloin X' on halogeeni, tunnettujen menetelmien mukaan; tai ettd suorite-
taan Grignard'in karbinointi
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ﬁf'
MgX'
(Y)I@ NR _'_? : » (Y
(X)
R? n

jolloin X' on halogeeni, tunnetitujen mnetelmien mukaan, tai ettd suori-

tetaan elektrolyyttinen hapetus:

~ tunnettujen menetelmien mukaan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms, t u n ne t t u siiti,
etts B ja Rr® on riippumattomasti valittu ryhm#stid, johon kuuluvat vety,
alempi alkyyli, jossa on 1 - noin 6 hiiliastomia, alkenyyli, jossa on
2 - noin 6 hiiliatomia tai dialkyyliaminoalkyyli, jossa on 3 - noin 15
hiiliatomia; R on vety tai alempi alkyyli, Jjossa on noin 1 - noin 6
6 hiiliatomia, alkenyyli, jossa on 2 - noin 6 hiiliafomia, sykloalkyyli,
jossa on 3 - noin 6 hiiliatomia, alkyylisykloalkyyli, jossa on 4 - noin
10 hiiliatomia, bentsyyli (ja X~ ja R-rengassubstituoitu-bentsyyli), alempi
alkoksikarbonyyli,-jbssa on 2 - noin 7 hiiliatomia, tai dialkyyliamino-
alkyyli, jossa on 3 - noin 15 hiiliatemia; Y ja X on riippumattomasti
valittu ryhmidstéd, Jjohon kuuluvat alEmpi alkyyli, jossa on 1 - noin 6 hiili-
atomia, fluori, kloori, bromi, jodi, alempi alkoksi, jossa on 1 -~ noin
6 hiiliatomia, halogeenisubstituoitu alempi alkoksi, jossa on 1 - noin
6 hiiliatomia; halogeeni - alempialkyyli, jossa on % ~ noin 6 hiiliatomia,
syano, karboksi ja karboksiamido; n on kokonaisluku, joka on valiftu luvuis-~

ta 0 (X tai Y on vastaavasti vety), 1 tai 2;
A

on valittu ryhmistd, johon kuunluvat seuraavien. kaavojen mukaiset ryhmit
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3. Patenttlvaatimuksen 1 mukainen menetelma, t unnet tu siiti,
ettd R ja R2 on valittu ryhmistd, johon kuuluvat vaty, alempi alkenyyli,
kuten vinyyli ja sen kaltaiset, alempi alkyyli jossa on 1 - noin 6 hiili-
atomia kuten metyyli, etyyli, propyyli ja niiden kaltaiset, trifluorimetyy-
li, di-alempialkyyliamino-alempi-alkyyli, kuten dimetyyliaminopropyyli
Jja sen kaltaiset; R on vety, bentsyyli tai substituoitu bentsyyli, alempi
» alkyyli, Jjossa on 1 - noin 6 hiiliatomia, kuten metyyli, etyyli, propyyli,
ja niden kaltainen, syklopropyyli, syklobutyyli, tai di-alempi-alkyyliami-
no-alempi-alkyyli, kuten dimetyyliaminopropyyli ja sen kaltaiset; X ja Y
o%at kloori, bromi, jodi, alembi alkoksi, jossa on 1 - noin 6 hiiliatomia,
alempi alkyyli, jossa on 1 - noin 6 hiiliatomia, syano, karboksi, karboksi-
amido, triflﬁorimetoksi, trifluorimetyyli, trifluorimetyylisulfonyyli,

. alempiealkyylitio, kuten metyylitio ja sen kaltaiset, ja trifluorimetyyli-
tio; n on kokonaisluku, joka on valittu luvuista O (X tai Y on vastaavasti

vety), 1 tai 2; ja
—_—

tarkoittaa bentsoryhmii,
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4. DPstenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u siitd,
ettd valmistettu yhdiste on valittu ryhmdstd, Jjohon kuunluvat:
2-bromi-1l-metyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
1,11-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni~9,10-imiini;
2-metoksi-ll-metyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
l1-kloori-1l-metyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
1-fluori-1l-metyyli-9,10-dihydronaftaleeni-9,10-imiini;
9,10-dihydro-9,10,11~trimetyyliantraseeni-9,10-imiini;
9,11-dimetyyli~9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
9,10-dietyyli-1ll-metyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
9,ll—dimetyyli—lo-etyyli—9,lO-dihydroantraseeni—9,lO—imiini;
9,10-trifluorimetyyli-ll-metyyli-9,10-dihydro-antraseeni-9,10-imiini;
ll-metyyli-9,10-dipropyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
1l-metyyli~9-etyyli-10-propyyli-9,10-dihydroantraseeni~9,10-imiini;
2-kloori-ll-propyyli-9,10-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
2-jodi-11-propyyli-9,10-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
2-bromi-ll-propyyli-9,10-dimetyyli-9,10~-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
2-kloori-ll-syklopropyyli~9,10-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
2-jodi-1ll-syklopropyyli-9,10-dimetyyli~9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
2-bromi-ll-syklopropyyli-9,10-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
2-kloori-11l-(3-hydroksipropyyli)-9,10-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-
9,10-imiini;
2-jodi-11~-(3-hydroksipropyyli)~9,10~dimetyyli~9,10-dihydroantraseeni-9,10~
imiinig;
2-bromi-11-(3-hydroksipropyyli)-9,10~dimetyyli~9,10-dihydroantraseeni-9,10-
imiini;
9,10-dihydro-2,9,10,11-tetrametyyliantraseeni-9,10-imiini;
2¥kloori-9,10-dihydro-9,10,11-trimetyyliantraseeni~9,10-imiini;
9,10-dihydro-1-fluori-1-fluori-9,10,1l-trimetyyliantraseeni-9,10-imiini;
9,10-dihydro-2-metoksi-9,10,11-trimetyyliantraseeni-9,10-imiini;
2y3-difluori~9,10-dihydro-9,10,3t-trimetyyliantraseeni-9,10~-imiini;
9,10-dihydro-1,9,10,11-tetrametyyliantraseeni-9,10-imiini;
9,10-dihydro-2-trifluorimetyyli~9,10,1ll-trimetyyliantraseeni-9,10-imiini;
9410-dihydro~2~fluori-9,10,11-trimetyyliantraseeni-9,10-imiini;
1,3-difluori-9,lo-dihydro-ll-metyyliantraseeni-9,10-imiini;
l~atsa-5,10-dihydro-ll-metyyliantrasseni-5,10~imiini;
2-atsa~5,10-dihydro-ll-metyyliantraseeni-5,10-imiini;
t-atsa-5,10-dihydro-9,10,11-trimetyyliantraseeni-5,10-imiini;
1,3-3diatsa~5,10-dihydro-ll-metyyliantraseeni-5,10-imiini;
2y3=difluori-9,10-dihydro-ll-metyyliantraseeni-9,10-imiinij;

9,10~dihydro—5,ll-dimetyyli—Q—fluoriantraseeni-9;10—imiini;
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9,10-dihydro-8,11-dimetyyli-2-fluoriantraseeni-9,10-imiini;
9,10~-dihydro-2-fluori-ll-metyyli-6-trifluorimetyyliantraseeni~9,10-imiini;
9,10~dihydro-2-fluori-ll-metyyli-7-trifluorimetyyliantraseeni-9,10~imiini;
2-bromi-9,10-dihydro-9,10,11-trimetyyliantraseeni-9,10-imiini;
9,10-dihydro=-2-trifluorimetyylitio-9,10,11-trimetyyliantraseeni-9,10-imiini;
2-syano-9,10-dihydro-9,10,11-trimetyyliantraseeni-9,10-imiini;
2-karboksi-9,10-dihydro-9,10,11-trimetyyliantraseeni-9,10-imiini;
ll-[p-klooribentsyyli]-9,lO-dihydro—9,10-dimetyyliantraseeni—9,10-imiini;
9,10-dihydro-1,4,9,10-tetrametyyliantraseeni-9,10-imiini;
9,10~-dihydro~1,4,9,10,11-pentametyyliantraseeni-9,10-imiini;
9,10-dihydro-9,10-dimetyyli~-1l-syklopropyyliantraseeni-9,10-imiini;
9,10-dihydro-9,11~dimetyyli-10-Y-dimetyyliaminopropyyliantraseeni-9,10-
imiini;

2-metyylitio-9,10,11-trimetyyli-9,10~-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
1-isopropyyli-9,10,11—trimetyyli-9,lO-dihydroantréseeni-9,10-imiini;
2-isopropyyli~9,10,11-trimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
2-(N,N-dimetyylisulfamoyyli)-9,10,11-trimetyyli-9,10-dihydroantraseeni~9,10~
imiinij ‘
2-dietoksimetyyli-9,10,11-trimetyyli-9,10-dihydroantraseeni~9,10-imiini;
2-karboksialdehydi-9,10,11-trimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiinij;
1l1-bentsyyli-9,1-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni~9,10-imiini;
ll-etyyli-9,10~-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni~9,10~-imiini;
1l1-bentsyyli-2,9,10-trimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
11-(3-hydroksipropyyli)~9,10-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiinij;
1l-propyyli~9,10~-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
11-butyyli-9,10-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni~9,10-imiini;
l-kloori-9,10,11-trimetyyli-9,10-dihydroantraseeni~9,10-imiini;
11-al1yyli-9,10-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni~9,10-imiini;
1l-syklopropyyliametyyli-9,10-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni~9,10-imiini;
11-(3-dimetyyliaminopropyyli)-9,10-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni~9,10~
imiini;
2-jodi-11-(3=dimetyyliaminopropyyli)~9,10-dimetyyli~9,10-dihydroantraseeni-
9,10-imiini;
2-bromi-11-(3-dimetyyliaminopropyyli)-9,10-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-
9,10-imiini;
1ll-etyyli-1,4,9,10-tetrametyyli~-9,10~-dihydroantraseeni~9,10-imiini;
2-kloori-1l~(3-dimetyyliaminopropyyli)-9,10-dimetyyli-9,10-dihydroantra~
seeni-9,10-imiini;

9,10-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
10-butyyli-9,1l1-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
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ll-[p-metoksibentsyyli]~9,lO-dimetyyli-9,lO—dihydroantraseeni—9,lO-imiini;
10-vinyyli-9,11-dimetyyli-9,10~dinydroantraseeni~9,10-imiini;
9,10,11~trietyyli~-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiinig;
ll~-karboetoksi~9,10-dimetyyli~9,10-dihydroantraseeni-9,10~imiini;
2-nitro-ll-karboetoksi-9,10-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-miini;
2-amino-ll-~karboetoksi-9,10-dimetyyli~9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
2-hydroksi-ll-karboetoksi-9,10-dimetyyli-9,10-dihydro-antraseeni-9,10-
imiini;
2-metoksi~ll-karboetoksi-9,10-dimetyyli-9,10~dihydroantraseeni-9,10-
imiini; ’
2-metoksi~9,10-11~trimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
2-klawi~ ja 2-jodi-9,10,11l-trimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
2-nitro-9,10,11-trimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-~9,10-imiini;
2-amino-9,10,11~trimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
9,10-butyyli-1l-etyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
9,10-butyyli-1l-propyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
ll-karboetoksi-2-asetyyli-9,10-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-
imiini;
349,11-trimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
2,9,11-trimetyyli-9,10-dihydroantraseeni~9,10-imiini;
9,11 dibutyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
2-kloori-9,11-dimetyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
9-etyyli~ll-metyyli-9,10~-dihydroantraseeni-9,10-imiini;
ll-bentsyyli-9-metyyli-9,10~dihydroantraseeni-9,10=imiini;
ll-etyyli-9-metyyli-9,10-dihydroantraseeni-9,10-imiini.

5. Keksintd eri piirteisséddn oleellisesti sellaisena kuin edelld on

esitetty.
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Patentkrav:

1, Forfarande for framstdllning av en fOrening med formeln

Ve A
(Y) (x)

R2
varo R &r vite, acyl, alkyl, aryl, alkoxikarbonyl, aralkyl, alkenyl, dialkyl-
aminoalkyl, hydroxialkyl, alkynyl, trialkylsilyl, alkylcykloalkyl eller cyk=-
loalkyl; R1 och 32 dr oberoende av varandra valda frén gruppen bestdende av
vite, alkyl, halogenalkyl, aralkyl, aryl, alkenyl och dialkylaminoalkyl; X
och Y &r oberoende av varandra valda frén gruppen bestlende av halogen,
sédsom klor, fluor, brom, jod och likn. alkoxi, dialkoximetyl, alkyl, cyano,
dialkylaminoalkyl, karboxi, karboxamino, halogen-substituerad alkoxi, halo-
genalkyl, halogenalkyltio, allyl, aralkyl, cykloalkyl, aroyl, aralkoxi, al-
kanoyl, aryl, substituerad aryl, alkyltio, alkylsulfonyl, halogenalkylsulfo-
nyl, alkylsulfinyl, halogenalkylsulfinyl, aryltio, halogenalkoxi, amino, al-
kylamino, dialkylamino, hydroxi, karbamoyl, N-alkylkarbamoyl, N,N-dialkyl-
karbamoyl, nitro och dialkylsulfamoyl; n dr ett heltal valt bland O (respek-
tive X eller Y #r vdte), 1, 2, 3 eller 4;

betecknar en omdttad heterocyklisk eller heteropolycyklisk del, vari hetero-
atomen eller -atomerna, A, &r vald bland N och NR, vari R &r som ovan defi-
nierats; eller symbolen betecknar den karbocykliska delen benso; med villkor
(ag '

/,A

ir benso) att d& X, Y, Rl och R2 dr vidte kan R inte vara fenyl, metyl eller
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vidte; och att d& Rl

och B® &r fenyl, (X)n betecknar 1,4-dimetyl och Y #r
vidte kan R inte vara metyl, bensyl eller fenyl; och att d& Rl och R2 dxr
metyl, (X)n betecknar 1,4-dimetyl och Y &r vi&te kan R inte vara'bensyl, och
att da Rl och R2 ar vite, (X)n betecknar 1,2,3,4~tetrafluor och Y &r vite

1 och R2 gr fenyl och X och Y &r vite

kan R inte vara metyl, och att dd R
kan R inte vara vidte, karboxietyl eller metyl; jémte de giftfria, farma-
ceutiskt godtagbara syraadditionssalterna ddrav, k annetecknat

dédrav, att det omfattar reagerande av en isoindol med strukturen

a1
|
ZN
(X eller Y)n N-R
N
|
2

med ett hetaryn eller bensyn med strukturen

/’A .
“' (x eller-Y)n (X eller Y)n
ellexr

eller omfattar reduktiv alkylering p4 iminkvdvet enligt

e [
A 2RO

eller
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i ett polart organiskt ldsningsmedel i ndrvaro av ett reducerande medelj;
varvid R', definierad av R, &4r samma som eller olik R; och vari R foretri-
desvis dr alkyl, alkylcykloalkyl, aryl, aralkyl eller vite; eller omfattar

N-alkylering av iminkvivet enligt

vari X! ér halogen, sdsom jod elier brom, eller betecknar en esterdel, sis
som tosyl; varvid reaktionen utfsrs i ett polart organiskt lésningsmedel

i n3rvaro av en bas; och vari R $6retridesvis valts bland alkyl, alkyl, alke-
nyl, alkylcykloalkyl eller aralkyl; eller omfattar acylerande eller karbo-

alkoxilerande av iminkvdvet enligt

" i ett organiskt ldsningsmedel i ndrvaro av en bas, varvid X' dr halogen;

eller omfattar reducerande av N-skyddande grupper enligt
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eller omfattar nitrering enligt

. -

genom behandlande med ett nitrerande medel énligt kénda metoder; eller om-

fattar aminerande genom reduktion av en nukleir nitrosubstituent:

) e

hydroxyl (
karbinol £ - (¥)
B (XI ) ‘!' 3
2 - n. /-
R -
E tal
alkalmetallhaloid
Mx

X' =1, Br, CL

enligt k&nda metoder; eller omfattar fdretrande



vilket kan best8 i hydrerande dédr X!

klor eller amino, eller behandling
med salpetersyrlighet i H3P03 ndr X' = amino, eller genom andra k#nda me-

toder; eller omfattar direkt undantridngande av halogen med R

vari X' &r halbgén, speciellt jod, och MR &r en organo-(R)-metallftrening,

enligt kdnda metoder; eller omfattar halogenerande enligt ekvationen

vari X' &r halogen; enligt k#énda metoder; eller omfattar karbinerande av en
Grignard
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vari X' &r halogen, endigt kinda metoder; eller omfattar elektrolytisk oxi-

dation

enligt ké&nda metoder.

U JE

2, Porfarande enligt patentkravet 1, k A&nnet e c knat dérav,

att gt och R &r oberoende av varandra valda frin gruppen bestdéende av vite,

ligre alkyl med 1- ca. 6 kolatomes#, alkenyl med 2 - ca. 6 kolatomer, eller
dialkylaminoalkyl med 3 - ca. 15 kolatomer; R &r vite eller légre alkyl med
cé. 1-6 kolatomer, hydroxilidgrealkyl med 1 - ca. 6 kolatomer, alkenyl med

2 - ca. 6 kolatomer, cykloalkyl med 3 - ca. 6 kolatomer, alkylcykloalkyl med
4 - ca. 10 kolatomer, bensyl (och X- och R—nukleér-substituerad-bensyl); lag-
re alkoxikarbonyl med 2 - ca. 7 kolatomer eller dialkylaminoalkyl med 3 - ca.
15 kolatomer; Y och X dr oberoende av varandra valda frén gruppen bestéende_
av ldgre alkyl med 1 - ca. 6 kolatomer, fluor, klor, brom, jod, lédgre alkoxi
med 1 - ca. 6 kolatomer, halogensubstituerad ldgre alkoximmed 1 - ca. 6 kol-
atomer, halogenlégrealkyl med 1 - ca. 6 kolatomer, cyano, karboxi och karb-

oxamido; n &dr ett heltal valt bland O (respektiverk eller Y #r vite), 1 eller

23

8r vald frdn gruppen bestdende av



58

N
N\
2
N

benso . \ 3

<\l’a‘f{ V

L1
A

Grea——
om——

3. Forfarande enllgt patentkravet l, kannetecknat dédrav,
att Rl och E 4r valda frén gruppen bestdende av viate, lédgre alkenyl sdsom
vinyl och likn., légre alkyl med 1 - ca. 6 kolatomer, sdsom metyl, etyl, pro-
pyl och likn,.,, trifluormetyl, di-ldgrealkylamino-lidgre-alkyl, sédsom dimetyl~
aminopropyl och likn.; R &r vite, bensyl eller substituerad bensyl, ligre al-
kyl med 1 - ca. 6 kolatomer, sdsom metyl, etyl, propyl och likn., cykloﬁro—
pyl, cyklobutyl, eller di-lédgrealkylamino-légre alkyl, sdsom dimetylamino-
propyl och likn.; X och Y &r klor, brom, jod, lédgre alkoxi med 1 — ca. 6
kolatomer, ldgre alkyl med 1 - ca. 6 kolatomer, cyano, karboxi, karboxamido,
trifluormetoxi, trifluormetyl, trifluormetylsulfonyl, légrealkjltio, sédsom
metyltio och likn,, och trifluormetyltio; n &r ett heltal valt bland 0 (respek-

tive X eller Y #r vite), 1 ellde 2; och

-

betecknar bensogruppen -

4. Porfarande enligt patehtkravet l, kdnnet e ck nat: dérav,
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att den framstdllda fdreningen vdlje frin gruppen bestiende av l-brom-1l-
metyl-9,10~dihydroantracen-9,10-imin;
1,11-dimetyl-9,10-dihydroantracen-9,10-imin;
2-metoxi-ll-metyl-9,10-dihydroantracen-9,10-imin;
l-klor-1ll-metyl-9,10-dihydroantracen~9,10-imin;
1-fluor-11l-metyl-9,10~-dihydroftalen-~9,10-imin;
9,10-dihydro-9,10,11~trimetylantracen-9,10-imin;
9,11-dimetyl-92,10-dihydroantracen-9,10-imin;
9,10-dietyl-ll-metyl-~9,10~dihydroantracen-9,10~imin;
9,11-dimetyl-10-etyl-9,10-dihydroantracen-9,10-imin;
9,10-trifluormetyl-1l-metyl-9,10-dihydro-antracen-9,10-imin;
1ll-metyl-9,10-dipropyl-9,1l0-dihydroantracen-9,10-imin;
l1l-metyl-9-etyl-10-propyl-9,10-dihydroantracen-9,10-imin;
2=klor-ll-propyl-9,10-dimetyl-9,10-dihydroantracen-9,10~imin;
2-jodo-1l-propyl-9,10-dimetyl-9,10~-dihydroantracen-9,10-imin;
2=-brom-1l-propyl-9,10-dimetyl-9,10-dimetyl-9,10-dihydroantracen-9,10-imin;
2-klor-ll-cyklopropyl-9,10-dimetyl-9,10-dihydroantracen-9,10-imin;
2-jodo-1ll-cyklopropyl-9,10-dimetyl~9,10-dihydroantracen-9,10-imin;
2-brom-ll-cyklopropyl-9,10-dimetyl~9,10-dihydroantracen-9,10~imin;
2-klor-11-(3-hydroxipropyl)-9,10-dimetyl-9,10-dihydro-antracen-9,10~imin;
2-jod—ll—(3-hydroxipropyl)-9,lO-dimetyl—9,10—dihydroantraoen-9,lo—imin;
2-brom-11-(3-hydroxipropyl)-9,1l0-dimetyl-9,10~-dihydro~antracen-9,10-imin;
9,10-dihydro-2,9,10,11~tetrametylantracen-9,10-imin;
2-klor-9,10-dihydro-9,10,11-trimetylantracen-9,10~imin;
9,10-dihydro-1-fluor-1-fluor-9,10,11-trimetylantracen-9,10-imin;
9,10~dihydro-2-metoxi-9,10,11-trimetylantracen-9,10-imin;
2,3-difluor-9,10-dihydro-9,10311-trimetylantracen-9,10-imin;
9,10-dihydro-1,9,10,11-tetrametylantracen-9,10-imin;
9,10-dihydro-2-trifluormetyl-9,10,11~-trimetylantracen-9,10-imin;
9,10-dihydro-2-fluor-9,10,11-trimetylantracen-9,10-imin;
1,3~difluor-9,10-dihydro~ll-metylantracen-9,10-imin;
l-aza~5,10-dihydro~ll-metylantracen~5,10-imin;

2-aza~5,10~dihydro-ll-metylantracen-5,10~imin;
l-aza~5,10-dihydro-9,10,1ll-trimetylantracen-5,10-imin;
1,3-diaza~5,10-dihydro=-ll-metylantracen-5,10-imin;
2,%3=-difluor-9,10-dihydro~1ll-metylantracen-9,10-imin;
9,10-dihydro~5,11-dimetyl~2-fluorantracen-9,10-imin;
9,10-dihydro-8,11-dimetyl-2-fluorantracen~9,10-imin;
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9,10-dihydro~-2-fluor-ll-metyl-6-trifluormetylantracen-9,10~imin;
9,10-dihydro-2-fluor-1l- metyl-7-trifluormetylantracen-9,10~imin;
2-brom-9,10-dihydro-9,10,11-trimetylantraeen-9,10-imin;
9,10~-dihydro-2-trifluormetyltio~9,10,1l-trimetylantracen-9,10-imin;
2-cyano-9,10-dihydro-9,10,1l1l-trimetylantracen-9,10~imin;
2-karboxi-9,10-dihydro-9,10,11-trimetylantracen-9,10-imin;
11-[p-klorbensyl |-9,10-dihydro-9,10-dimetylantracen-9,10-imin;
9,10-dihydro-1,4,9,10-tetrametylantracen-9,10~imin;
9,10-dihydro-1,4,9,10,11-pentametylantracen-9,10~-imin;
9,10-dihydro-9,10-dimetyl~ll-cyklopropylantracen~9,10-imin;
9,10-dihydro-9,11-dimetyl-10~y-dimetylaminopropylantracen-9,10~imin;
2-metyltio-9,10,11-trimetyl-9,10~dihydroantracen-9,10-imnin;
l-isopropyl-9,10,1l1l-trimetyl-9,10~dihydroantracen-9,10=-imin;
2-isopropyl-9,10,11-trimetyl-9,10~dihydroantracen-9,10-imin;
2-(N,N-dimetylsulfamoyl)=-9,10,11-trimetyl-9,10-dihydroantracen~-9,10-imin;
2-dietoximetyl-9,10,11l-trimetyl-9,10-dihydroantracen-9,10-imin;
2-karboxaldehyd-9,10,11~-trimetyl-9,10-dihydroantracen-9,10-imin;
1l-bensyl-9,1-dimetyl-9,10~dihydroantracen-9,10-imin;
1l-etyl-9,10~dimetyl-9,10-dihydroantracen-9,10-imin;
ll-bensyl-2,9,10-trimetyl-9,10-dihydroantracen-9,10-8min;
11-(3-hydroxipropyl)-9,10-dimetyl~9,10-dihydroantracen-9,10-imin;
ll-propyl-9,10-dimetyl-9,10-dihydroantracen-9,10-imin;
11-butyl-9,10~-dimetyl-9,10~dihydroantracen-9,10-imin;
l-klor-9,10,11-trimetyl-9,10-dihydroantracen~9,10-imin;
11-al1l1ly1-9,10-dimetyl-9,10~dihydroantracen~9,10~imin;
ll-cyklopropylmetyl-9,10-dimetyl-9,10-dihydroantracen-9,10~imin;
11-(3-dimetylaminopropyl)-9,10-dimetyl-9,10-dihydro-antracen-9,10-imin;
2-jod-11-(3-dimetylaminopropyl)-9,10-dimetyl-9,10~dihydroantracen-9,10-imin;
2-brom-11-(3-dimetylaminopropyl)-9,10-dimetyl-9,10-dihydroantracen-9,10-imin;
ll—etyl-l,4,9,lO-tetrametyl—9,lO—dihydroantracen-9,10—iminz
2-klor-ll-(3—dimetylaminopropyl)-9,lO—dimety1—9,lO—dihydroantracen—9,lO-imin;
9,10-dimetyl-9,10-dihydroantraven-9,10-imin;
10~-butyl-9,11-dimetyl-9,10-dihydroantracen-9,10-imin;

11-[p-metoxibensyl ]~9,10-dimetyl-9,10-dihydroantracen-9,10-imin;
10-vinyl-9,11-dimetyl-9,10-dihydroantracen-9,10-imin;
9,10,11-trietyl-9,10-dihydroantracen~-9,10-imin;
l1l-karboetoxi~9,10-dimetyl-9,10-dihydroantracen-9,10~imin;
2-nitro-ll-carboetoxi-9,10-dimetyl-9,10-dihydroantracen~9,10-imin;

2-imino-ll-karboetoxi-9,10-dimetyl-9,10-dihydroantracen-9,10-imin;
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2-hydroxi-ll-karboetoxi-92,10-dimetyl-9,10-dihydro~antracen~-9,10-imin;
2-metoxi-ll-karboetoxi~9,10~dimetyl-9,10-dihydro-antracen-9,10-1imin;
2-metoxi-9,10,11~trimetyl-9,10~-dihydroantracen-9,10~-imin;
2-klor-; och 2~jod-9,10,11l-trimetyl-9,10~dihydro-antracen-9,10-imin;
2-nitro-9,10,11-trimetyl-9,10~dihydroantracen-9,10-inin;
2-amino-9,10,11-trimetyl-9,10-dihydroantracen-9,10~imin;
9,10-butyl-11-etyl-9,10-dihydroantracen-9,10-imin;
9,10-butyl-1l-propyl-9,10-dihydroantracen-9,10-imin;
ll-karboetoxi-2-acetyl~9,10~dimetyl~9,10-dihydroantracen-9,10-inin;
549y11l~trimetyl-9,10-dihydroantracen-9,10-imin;
2,9,11~trimetyl-9,10-dihydroantracen~9,10-imin;
9,11-dibutyl-9,10-dihydroantracen-9,10=-imin;
2-klor~9,11-dimetyl-9,10-dihydroantracen-9,10-imin;
9eetyl~llemetyl-9,10-dihydroantracen-9,10-inin;
ll-bentsyl-9-metyl~9,10-dihydroantracen-9,10-imin;
1ll-etyl-9-metyl-9,10-dihydroantracen~9,10-imin,

5. Uppfinningen i dess flertal aspekt visentligen sdsom hir ovan

beskrivits.
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