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Kisiteltdvind oleva keksintd koskee jlaista kaavaa:
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olevia isoindolijohdannaisia, joiden kaavassa A on 2-8 hiiliatomia sisidltédvd
ja R, ovat toisis~

R
2' 73 4
taan riippumatta vety, alkyyli, alkoksi, halogeeni tai trifluorimetyyli,

&

alkyleeni, % on happiatomi tai ryhmid —N:::R6, B, R



R5 Jja R6 ovat toisistaan riippumatta vety tai alkyyli jJa R7 ja R8 ovat toi-
sistaan riippumatta vety, alkyyli, sykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli, alk-
oksialkyyli, aryyli, aralkyyli tai yhdessd ryhmi "(CHZ)n_' jossa n on koko-
naisluku 2-7, tai niitéd yhdistédvidn typpiatomin kanssa yhdessi 5- tai 6-jése-
ninen heterosyklinen rengas, jossa on happi- tai mahdollisesti alkyylilld
tai hydroksialkyylilld substituoitu lis#dtyppiatomi, seki niiden farmaseutti-
seeti kdyttokelpoisia happoadditiosuocloja.

Téssd kuvauksessa kidytetydld sanonnalla "alkyyli" - yksindidn tai "alk-
oksin" kanssa - tarkoitetaan suoria tai haarautuneita, tyydyttyneitd, kuu-
teen saakka hiiliatomeja sisdltédvid hiilivetytdhteitd, esim, metyyli, etyyli,
propyyli, isopropyyli ja butyyli. Vastaavasti tarkoitetaan sanonnalla "alky-
leeni" suoria tal haarautuneita alkyleeniryhmi#, esim. etyleeni, metyyliety-
leeni, trimetyleeni ja tetrametyleeni. Sanonnalla "sykloalkyyli" - yksin#idn
tai yhdesgid ~ tarkoitetaan C3-06-aykloalkyylitahteitﬁ, esim. syklopropyyli,
syklobutyyli, syklopentyyli ja sykloheksyyli. Viiei- tai kuusijédseninen he-
terosyklinen rengas on johdettu kaksi typpiatomia tai yhden typpiatomin ja
Yhden happiatomin siséltévistd tyydyttyneestd heterosyklisti, esim. morfo-
lino, N-metyylipiperatsino ja piperatsino, Sanonnalla "halogeeni" tarkoite-
taan neljdi halogeenia fluori, kloori, bromi ja jodi, Sanonnalla "aryyli"
tarkoitetaan yksi- tai moniytimisid aromaattisia tdhteitd, joissa yksi tai
useampi vetyatomi on korvattu alkyylillé, alkoksilla tai halogeenilla, esim.
fenyylilld, halofenyylilld tai metoksifenyylilli. Sanonnalla “korvautuva
ryhmd" tarkoitetaan halogeenia, aryylisulfonyylioksia, esim; tosyylioksi
Ja alkyylisulfonyylioksia, esim. mesyylioksi, Sanonnalla "guojaryhmd" tar-
koitetaan asyyliryhmid kuten alkanoyylia, esim. asetyyli, karbalkoksiryhmid
esim. karbometoksi, karbofenyylialkoksiryhmii, esim. karbobentsoksi sekd
bentayyliryhméa.

Suositeltavassa toteuttamismuodossa Rl’ R2’ R5 Ja R4 ovat vety, halo-
geeni tai trifluorimetyyli., Erityisesti R4 on vety Jja Rl kloori, fluori tai
trifluorimetyyli. Brityisesti R2 ja R5 ovat vety, kloori tai fluori., Lisdksi
ovat suositeltavia kaavan I yhdisteet, joissa R5 Jja R6 ovat vety tai alkyyli,
erityisesti metyyli. Toisessa suositeltavassa toteuttamismuodossa A on ety-
leeni #ai trimetyleeni. R7 ja RB ovat mieluiten alkyyli, erityisesti etyy-
1li tai isopropyyli.

Kuten ylli olevasta ilmenee, kaavan I yhdisteissé R4 on erityisesti
vety, R1 on kloori, fluori tai trifluorimetyyli, R2 Jja R3 ovat vety, kloori
tai fluori, R5 ja R6 ovat vety tai metyyli, A on etyleeni tai trimetyleeni
Ja R7 ja RB ovat etyyli tai isopropyyli.



Erittdin suositeltavia kaavan I yhdisteitd ovat:
3—(p=-kloorifenyyli)-isoindoli-l-karbonihappo-[2-(dietyyliamino)-etyyli]-
amidi,
S5-kloori-3-(p-kloorifenyyli)~isoindoli~l-karbonihappo~{2-(dietyyliamino)-
etyyli J-amidi ja
5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-3-(dietyyliamino)-propyyliesteri.

Liggkei kaaven I suositeltavia yhdisteitd ovat: .
5-kloori~3-fenyyli-igoindoli~l~karbonihappo=~{2-(dietyyliamino)-etyyli]-amidi,
5,7=dikloori~3=-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-[2-(dietyyliamino)-etyyli ]~
amidi,
S5=kloori=-3-(o=fluorifenyyli)~isoindoli-1l-karbonihappo-[2-(dietyyliamino)~
etyyli|-amidi,
5=kloori=-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-[3-(dietyyliaminopropyyli |-amidi,
S-kloori—Bwfenyyli-isoindoli—l-karbonihappo{3-(dimetyyliamino)*pr0pyyli]—
amidi,
5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l~karbonihappo~(2-morfolinocetyyli)-amidi,
5-kloori-3~fenyyli~isoindoli-l-karbonihappo-|[2-(l-pyrrolidinyyli)-etyyli]=-
amidi,
5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-(2-piperidinocetyyli)-amidi,
5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo={3~(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-
amidi,
5-kloori-2-metyyli-3-fenyyli-isoindoli-l~karbonihappo-[2-dietyyliamino)-
etyyli |-metyyliamidi,
5-kloori-2-metyyli-3-fenyyli-isoindoli~l~karbonihappo-[2-(dietyyliamino)=-
etyyli |-amidi,
2-etyyli-5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-[2-(dietyyliamino)-
etyyli]-amidi,
5~kloori-3-fenyyli~isoindoli-l-karbonihappo-[2~-(dietyyliamino)-etyyli]-amidi,
9~kloori-2-metyyli-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo~(3-aminopropyyli)-amidi,
5~kloori-2-metyyli-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo=(3-morfolinocetyyli)-
metyyliamidi,
5—kloori—Z—metyyli-j-fenyyli-isoindoli-l—karbonihappo-[4-isopropyyliamino)-
pentyyli |-amidi,
5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo—2-morfolinoetyyliesteri,
5—kloori—3-fenyyli-isoindoli—l-karbonihappo-i-(dimetyyiiamino)-etyyliesteri,
5-kloori-3-fenyyliisoindoli-l—karbonihappo-2-(dietyyliamino)—etyyliesteri Ja
5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-[3~-(metyyliamino)-propyyli]-

amidi.



Kaavan I yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti k#yttdkelpoiset happo-
additiosuolat voidaan keksinndn mukaisesti valmistaa siten, etté
a) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R5 on vety ja Z on

happiatomi tai ryhmi -NH-, annetaan yleisti kaavaa:
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B AN\ F
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olevan yhdisteen, jonka kaavassa A, Z, Rl, R2, R3' R4 Ja R5 merkitsevdt kuten
y11ld ja X on korvautuva ryhmd, jolloin kuitenkin R5:n ollessa vety Z on happi-

atomi tai ryhmid -NH-, reagoida yleistéd kaavaa:

HN (111)

olevan amiinin kanssa, Jjonka kaavassa R ja R merkitsevdt kuten ylld, tai
b) keavan I yhdisteiden valmiatamiseksi, joissa Z on ryhmd 5 B
ja R7 Ja RB ovat toisistaan riippumatta alkyyli, sykloalkyyli, syklo-
alkyylialkyyli, alkoksialkyyli, aryyli, aralkyyli tai yhdessd ryhnid -(Cﬂz)n—
jossa n on kokonaisluku 2~7, tai niitd yhdistdvidn typpiatomin kanssa yhdes~
sd 5~ tai 6-jdseninen heterosyklinen rengas, jossa on happi- tai alkyylilld

substituoitu typpiatomi ja A, R), Ry, Ry, R,, R, Ja Ry merkitsevit kuten

1’
ylléd, aminoidaan pelkistédvidsti yleisen kaavan:
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yhdiste, jonka kaavassa A, Rl’ R, R3, R4 ja R6 merkitsevidt kuten ylld ja
B'7 Ja R'S ovat toisistaan riippumatta alkyyli, sykloalkyyli, sykloalkyyli-
alkyyli, alkoksialkyyli, aryyli, aralkyyli tai yhdessid ryhmi "(Cﬁg)n"'

jossa n on kokonaisluku 2-7, tai niit& yhdistdvén typpiatomin kanssa yhdessé
5- tai 6-jédseninen heterosyklinen rengas, jossa on happi- tai alkyylilld
substituoitu typpiatomi, yll4 olevan kaavan III amiinilla, jossa R7 on'

vety ja R8 on vety tai alkyyli, tai

~R
c) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Z on ryhmd -N__ 6,

R

5
sykloalkyylialkyyli, alkoksialkyyli, aryyli, aralkyyli tai yhdessd ryhmid
-(CHQ)n—, jossa n on kokonaisluku 2-7, tai niitéd yhdistédvén typpiatomin

on alkyyli, R7 ja R8 ovat toisistaan riippumatta alkyyli, sykloalkyyli,

kanssa yhdessi 5- tai 6-jdseninen heterosyklinen rengas, jossa on happi-
tai alkyylillé substituoitu typpiatomi ja A, Rl' R2, RB’ R4 Jja R6 merkitse-
vit kuten ylld, annetaan yleistd kaavaa:

TO-NH-R6
E ZN (V)
NR v
R, X
R,
Rs

olevan yhdisteen, jonka kaavassa Rl’ R2, RS' R4 Ja R6 merkitesevidt kuten ylli

ja R'_ on alkyyli, reagoida yleistd kaavaa:

5

. Rl
7
X=A=N — VI

~\H\M~ R'

8 merkitsevidt kuten ylla, tai

d) kaavan I yhdisteiden valmistamisekei, joissa Z on ryhm& -NZ_ Re

olevan yhdisteen kanssa, jossa A, X, R'7 Jja R

R5 on alkyyli, R7 ja R8 ovat toisistaan riippumatta alkyyli, sykloalkyyli,
sykloalkyylialkyyli, alkoksialkyyli, aryyli, aralkyyli tai yhdessd ryhmi
-(CHZ)n-, jossa n on kokonaisluku 2-7, tai niitd yhdistidvin typpiatomin

kansga yhdessd 5- tai 6-jiseninen heterosyklinen rengas, jossa on happi-



tai alkyylillé substituoitu typpiatomi ja A, Rl’ R2’ Ri’ R4 ja R6 merkitse~

viét kuten ylld, annetaan yleistéd kaavaa:

| _
B ANA\
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N 2
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By

olevan yhdisteen, jonka kaavassa Rl’ R2, RB' R4 Ja R'5 merkitseviat kuten
y11li ja R on alkyyli, reagoida yleisté kaavaa:

R
6 R

' / 7

HN-A-N ViI

R'B

olevan diamiinin kanssa, josea A, R6, R'7 ja R'8 merkitsevdt kuten ylld,
tai

. . R
e) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Z on ryhmi -NT__ °,
R5 ja Ré avat vety Jja R7 Ja R8 ovat toisistaan riippumatte vety, alkyyli,
sykloalkyyli, sykloalkyylialky¥li, alkoksialkyyli, aryyli, aralkyyli tai
yhdessd ryhmi -(CH2)n-, jossa n on gokonaisluku 2-7, tail niitd yhdistévin
typpiatomin kanssa yhdessd 5- tai 6-jdseninen heterosyklinen rengas, jossa
on happi- tai alkyylillid substituoitu typpiatomi, jolloin ainakin toinen
fﬁhteistﬁ R7 ja Rs-on muu kuin vety ja A, Rl, R2, 35 ja R4 merkitsevdt ku-

ten ylli, annetaan yleistd kaavaa:
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olevan bentsodiatsepiinijohdannaisen, jonka kaavassa A, Rl’ R2, R5 Jja R4
merkitsevdt kuten ylld ja R"7 Jja R"B ovat toisistaan riippumatta vety,
alkyyli, sykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli, alkoksialkyyli, aryyli, aralkyy-
1i tai yhdessi ryhmid '(CHQ)n" jossa n on kokonaisluku 2~7, tai niitd yhdis-
tdvin typpiatomin kanssa yhdessd 5- tai 6~jdseninen heterosyklinen rengas,
Jossa on happi- tai mahdollisesti alkyylilld substituoitu typpiatomi, jol-
loin ainakin toinen t&hteistid R"7 ja R"8 on muu kuin vety, reagoida vahvan
enmdksen kanssa, tai

f) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R7 on vety, R8 on
vety, alkyyli, sykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli, alkoksialkyyli tai aralkyy-
li Ja A, Z, Rl’ R2, R3' R4 ja R5 merkitsevidt kuten ylld aminoidasan pelkig-

tévisti yleisen kaavan:
Rg

co-z—A-C=0
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yhdiste, jonka kaavaesa R9 on vety tai alkyyli, A" on 1-7 hiiljiatomia si~
gdltdvd alkyleeni, jolloin A" Jja R9 gigdltivdt yhteensd enintddn 7 hiili-
atomia ja Z, Rl’ R2, R5' R4 ja R5 merkitsevidt kuten ylld, ylldolevan kaa-
van III amiinilla, jossa R7 on vety ja RB on vety, alkyyli, sykloalkyyli,
sykloalkyylialkyyli, alkoksialkyyli tai aralkyyli, tai

g) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R7 ja Ry ovat toisis-
taan riippumatta vety, alkyyli; sykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli, alkoksi-
alkyyli tai aralkyyli, jolloin ainakin toinen té&hteistd R7 ja R8 on muu
kuin vety ja 4, 2, Rl’ R2, R5, R4 Jja R5 merkitsevat kuten ylld, yleistd kaa-
vaas

CO-Z— A——"N.H RZ

. NR 5 o
}22””11\ . la

olevassa yhdisteessd, jonka kaavassa 4, Z, Rl, R2, R5, R4 Ja R5 merkitse-
viat kuten.ylli ja R"'7 on vety, alkyyli, sykloalkyyli, sykloalkyyli, alkoksi-
alkyyli tai aralkyyli, mono- tai disubstituoidaan typpiatomiin liittyvd ami-
noryhmi, tai

h) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R7 on vety ja A, Z,
Rl, Rz, R5' R4, Rs, R6 ja R8 merkitsevit kutep yllé’yleista kaavaa:

X

olevassa yhdisteessd, jossa kaavassa A, Z, Rl, Rz, R3, R4, R5, R6 ja RS



merkitsevidt kuten yll& ja RlO on suojaryhmd, pilkotaan suojaryhmi, tai

i) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa mik#li R5 on vety,
Z on happiatomi tai ryhmé& -NH-, R7 ja RB ovat vety ja A, Z, Rl’ R2, R3,
R, ja R_ merkitsevdt kuten ylld, pelkistetdidin yleistd kaavaa:

4 92 Bg

X

oleva yhdiste, jonka kaavassa A, Z, Rl’ RZ’ R4 ja R5 merkitsevédt kuten yllid
kuitenkin siten, ettd kun RS on vety Z on happiatomi tai ryhmd -NH-, tai

j) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joigsa Z on happiatomi, R5
on vety, R7 ja R8 ovat toigistaan riippumatta vety, alkyyli, sykloalkyyli,
sykloalkyylialkyyli, alkoksialkyyli, aryyli, aralkyyli tai yhdessd ryhmid
-(CHQ)n—, jossa n on kokonaisluku 2-7, tai niitd yhdistivin typpiatomin
kanssa yhdessi 5- tai 6-jidseninen heterosyklinen rengas, jossa on happi-
tai alkyylilld substituditu typpiatomi, jolloin ainakin toinen tdhteistd
R7 ja RB on muu kuin vety ja A, Rl, R2, R3 ja R4 merkitsevdt kuten yllié,

annetaan yleiatd kaavaa:

olevan yndisteen, jossa A, R, Rl’ R2, R5, R4,»B"7 ja R"B merkitsevit kuten

ylid, reagoida vahvan eméksen Kanssa, ja
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k) haluttaessa muutetaan saatu yhdiste farmaseuttisesti kiyttskelpoi-
geksi happoadditiosuclaksi,

Kaavan 1I yhdisteen ja kaavan III amiinin reaktio tapahtuu tunne-
tuin menetelmin mieluiten kaavan III amiinin ylimé&rdn lédspndollessa. Reak-
tio tapahtuu reagoimattomassa orgaanisessa liuottimessa, esim. aromaattisessa
hiilivedyssi kuten bentseenissi tai tolueenissa, klooratussa hiilivedyssé
kuten metyleenikloridissa, eetteriesi kuten dietyylieetterised jne. Mielui-
ten toimitaan happoa sitovan aineen lésn#dollessa, TH1l8in kiytetddin emiksii,
egsim. kaliumkarbonaattia tai natriumkarbonaattia, Liémpétile Ja paine eivit
ole kriittisid, mutta mieluiten toimitaan noin 0%:n Ja reaktioseoksen palau-
tusldmpbtilan vidlisessd ldmpbtilassa. Kdjtettédessd kaavan TII kaasumaista
amiinia toimitaan mieluiten paineesssa, esim. 1-100 atm. Kdytettdessd neste-
nidigtd amiinia toimitaan sopivimmin normaaslipaineessa. Tybskentely normaali-
raineessa tapahtuu mieluiten palautusolosuhteissa.

Kaavan IV yhdisteen pelkistdvéd aminointi kaavan III amiinilla, jossa
R7 on vety ja RB vety tai alkyyli, tapahtuu tunnetuin menetelmin antamalla
kaavan IV dikarbonyyliyhdigteen reagoida kaavan III yhdisteen kanssa sopi-
van pelkistimen lédsnédollessa. Niinpd reaktio voi tapahtua esim., katalyytti-

' sesti synnytetyn vedyn, mieluiten Raney-nikkelin ldsndollessa orgaanisessa
liuottimessa, esim. alkoholissa, mieluiten etanolissa, huoneenlédmpdtilan

ja noin 100°C:n vdlisessd lédmpétilamsa Jja paineessa 1-100 atm. Lisdksi voi-
daan pelkistimistid mainita muurahaishappo, natriumsyanoboorihydridi, nat-
riumboorihydridi ja boraanidimetyyliamiinikompleksi. Liuottimen ja muiden
reaktio~-olosuhteiden, esim. reaktioldmp&tilan valinta riippuu ensisijaisesti
kiytetystd pelkistimestd, Niinpd reaktio natriumsyanoboorihydridin lédsni-
ollessa tapahtuu mieluiten metanolissa huoneenlampbtilassa pH-arvossa 6-8
Ja reaktio boraanidimetyyliamiinikompleksin lésniollessa jddetikassa huo-
neenlémpétilan ja reaktioseoksen palautusldmpdtilan vdlisessd lémpétilassa.
Kdytettdesgd pelkistimend muurahaisghappoa tédmd mieluiten samalla toimii
liuvottimena. Muurahaishapolla toimitaan mieluiten ldmp&tilassa noin 100—150°C.
Pelkistdvd aminointi natriumboorihydridilld tapahtuu sopivassa orgaanisessa
livottimessa kuten alkcholissa, mieluiten huoneenlédmpdtilassa.

Kaavan V yhdisteen;ja kaavan VI yhdisteen reaktio tapahtuu samoin
tunnetuin menetelmin esopivimmin kaavan VI yhdisteen ylimd#rén lisndollessa.
Pelkistys tapabtiu reagoimattomassa orgaanisessa liuottimessa, esim. dimetyy-
liformamidissa, dimetyylisulfoksidissa, dietyleeniglykolidimetyylieetterissi
tai hekesametyylifosforihappotriamidissa. Dimetyyliformamidi on suositeltava
livotin. Mieluiten toimitaan ldmp&tilassa noin 0—10000, erityisesti noin
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40-70°C. Mieluiten reaktio tapahtuu kun kaavan V yhdiste on ensin muutettu
vastaavaksi N-alkalimetallijohdannaiseksi. N-alkalimetallijohdannaiset,
joista N-natriumjohdannaiset ovat suositeltavia, valmistetaan tunnetuin
menetelmin sopivien aineiden, esim. natriumhydridin tai natriumetylaatin
avulla.

Kaavan VII yhdisteen ja kaavan VIII diamiinin reaktio tapahtuu tunne-
tuin menetelmin emidksen lisnfdollessa reagoimattomassa liunottimessa esim.
dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidiesa, heksametyylifosforihappo-
triamidigsa tai dimetoksietaaniesa. Dimetyyliformamidi on suositeltava
livotin., Reaktio tapahtuu reagoimattomassa kaasukehissd, mieluiten typessd
tai argonissa lémp&tilassa noin 50-15000, mieluiten noin 100—13000. Sopivia
emikeid ovat esim. natriumhydridi, natrium ja butyylilitium.

Kaavan IX yhdisteen ja vahvan eméksen reaktio tapahtuu tunnetuin
nenetelmin reagoimattoman orgaanisen 1}uottimen, epin, dimetyyliformamidin,
dimetyylisulfokeidin tai heksametyylifosforihappotriamidin l&sn#ollessa.
Dimetyyliformamidi on suositeltava liuotin., Reaktio suoritetaan reagoimat-
tomassa kaasukehdssid, mieluiten typessid lédmpdtilassa noin -200-10000, mie~
luiten noin 50—80°C. Sopivia vahvoja eméksid ovat esim, natriumhydridi ja
kalium=-tert.-butylkaatti.

Kaavan X yhdisteen pelkistdvd aminointi tapahtuu tunnetuin menetel-
min antamalla kaavan X karbonyyliyhdisteen reagoida kaavan III amiinin
kanssa, jossa R7 on vety ja RB vety, alkyyli, sykloalkyyli, sykloalkyyli=-
alkyyli, alkoksialkyyli tai aralkyyli scpivan pelkistimen lésniollessa.
Niinpd reaktio voi tapahtua katalyyttisesati synnytetyn vedyn, mieluiten
Raney~nikkelin lédsndollessa orgasanisessa liuottimessa, esim. alkoholissa
huoneenlédmpdtilan ja noin 100°C:n vdlisessid limpotilassa paineessa 1-100
atm. Lisdksi ovat sopivia pelkistimi&d muurahaishappo, natriumsyanoboorihyd-
ridi, natriumboorihydridi ja boraanidimetyyliamiinikompleksi. Liuottimen ja
muiden reaktio-olosuhteiden, esim. reaktioldmpstilan valinta riippuu ensi-
sijaisesti kiytetystd pelkistimeetd. Reaktio natriumsyanoboorihydridin lds-
néollessa tapahtuu esim. mieluiten metanolissa huoneenlimpttilassa pH-arvos-
sa 6-8 ja reaktio boraanidimetyyliamiinikompleksin kanssa esim, mieluiten
jédetikassa huoneenlémpdtilan ja reaktioseoksen palautuslémpdtilan vélisessé
lémpdtilassa. Kdytettdessd pelkistimend muurahaishappoa témid mieluiten sa-
matla toimii livottimena. Suocsiteltava lédmp&tila on noin 100-15000. Reaktio
natriumboorihydridin ldsndollessa tapahtuu mieluiten sopivassa orgaanisessa
livottimessa kuten alkoholissa ja mieluiten huoneenldmpstilassa.

Kaavan Ja yhdisteen N-substituointi tapahtuu tunnetuin menetelmin
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esim. antamalla kaavan Ia yhdisteen reagoida sopivan alkyloimis-, sykloalky-
loimis~, sykloalkyylialkyloimis=-, alkoksialkyloimis- tai aralkyloimisaineen
kanssa happoa sitovan aineen, esim. natriumkarbonaatin tai kaliumkarbenaa-~
tin lésndollessa orgaanisessa liuottimessa kuten tert.-alkoholissa, esim.
tert.-butanolissa, hiilivedyssd, esim. bentseenissd tai tolueenissa, eette-~
riesd, esim, dietyylieetterissi, dioksaanisgsa tai tetrahydrofuraanissa,
dimetyyliformamidissa tai dimetyylisulfoksidissa. Td4ll8in kaavan Ja amiinin
ylimddrd voi toimia happoa sitovana sineena. Sopivimmin reaktio tapahtuu
ldmpstilasea noin O-50°C Ja mieluiten huoneenlédmpdtilassa. Sopivia aineita
kasvan Ia N-substituoinnissa ovat kaavag:

allx

olevat yhdisteet, joissa Rll on alkyyli, sykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli,
alkokgialkyyli tai aralkyyli ja X merkitsee kuten ylld, Keavan Ia yhdisteet
voidaan myds muuttaa keavan I vastaaviksi yhdisteiksi, joissa R7 ja RB ovat
vety, alkyyli, sykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli tai aralkyyli, jolloin
ainakin toinen téhteisty R7 ja R8 on muu kuin vety, antamalla kaavan Ia yh-
disteen reagoida vastaavan aldehydin tai ketonin kanssa joko muurahaishapon
tai katalyyttisesti synnytetyn vedyn lésndollessa.

Keavan XI yhdisteen suojaryhmén pilkkoaminen tapahtuu ko. suojaryhmis-
td riippuen tunnetuin menetelmin. Suojaryhmin ollegsa asyyli- tai karb-
alkoksiryhmé reaktio tapahtuu happo- tai eméshydrelyysissi tavanomaisigsa
reaktio~ologuhteissa, esim., suolahapon, natriumhydroksidin tai kaliumhydrok-
g8idin etanoliliuoksessa noin 50°C:n Ja reaktioseoksen palautuslidmpdtilan
véidlisessd ldmpdtilassa. Karbobentsoksiryhmédn pilkkoaminen voi tapahtua esim,
bromivetyhapolla tai hydraamalla katalyyttisesti. Bentsyyliryhmwd pilkotaan
mieluiten hydrogenolyyttimesti.

Kaavan XII yhdisteen pelkistye voi tapahtua tunnettuun tapaan erilai-
gilla pelkistimillé. Sopivia pelkistimid ovat esim. trifenyylifosfiini,
hydratsiini palladium-hiilen l#snédollessa, sinkkipsly dimetyyliformemidissa,
alumiiniamalgaama kosteassa eetterissi, natrium- tai ammonjumsulfidi tai
vety palladium=hiilen tai Raney-nikkelin liésniollessa normaalipaineessa.
Liuottimen ja muiden reaktio-oclosuhteiden, esim. lédmpétilan valinta riippuu
ensisijaisesti ka@ytetystd pelkistimesté. Yleensd reaktio tapahtuu kuitenkin
huoneenlémpbtilan ja reaktioseoksen palantusldmpstilan vdlisessd lampdtilas-
sa.,

Kaavan XIII yhdisteen ja vahvan emidksen reaktio tapahtuu tunnettuun

tapaan reagoimattoman orgamnisen liuottimen, esim. dimetyyliformamidin tai
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dimetyylisulfoksidin léasndollessa. Dimetyyliformamidi on suogiteltava
liuotin. Reaktio suoritetaan reagoimattomassa kaasusuojassa, mieluiten ty-
pessi ldmpbtilassa noin -20—10000, mieluiten noin 50—80°C. Sopivia vahvoja
emiksid on esim. natriumhydridi.

Kaavan 1 yhdisteet ovat emiksisid ja ne voidaan muuttaa farmaseutti-
sesti kdyttskelpoisiksi happoadditiosuoloiksi. Tédllaiset suolat muodostu-
vat esim, orgaanisten happojen kuten oksaalihapon, sitruunahapon, etikka-
hapon, maitohapon, maleiinihapon, fumaarihapon, askorbiinihapon, salisyyli-
hapon ja viinihapon tai ep#orgaanisten happojen kuten kloorivetyhapon, bre-
mivetyhapon, rikkihapon ja fosforihapon kanssa.

Menetelmd kaavan II yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Z on ryhma
~NZZ::R'6, s0. kaavan IJa yhdisteiden seki kaavan IV yhdisteiden valmista-
miseksi ilmenee seuraavasta kaaviosta I, menetelmi kaavan II yhdisteiden
valmistamiseksi, joissa Z on happiatomi, so. kaavan IJb yhdisteiden valmis-
tamiseksi ilmenee alla olevaste kaaviosta II ja menetelmd kaavan V ja VII
yhdisteiden valmistamiseksi ilmenee alla olevasta kaaviosta III, Néissid kaa-
vioiesa symbolit A, X, R, Rl, R2, RB' 34, R5’ R's, R6, R'7 Jja R'a merkitsa-
vit kuten yliid, R'6 on vety tai alkyyli, jolloin R'6 on vety, jos 35 on ve=
ty, R"6 on alkyyli ja D on 2-tetrahydropyranyylitdhde tai l-etoksietyyli-
tdhde.
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Kaavion I ensimmiisessd menetelmédvaiheessa annetaan kaavan XIV yhe
disteen reagoida tunnettuun tapaan reagoimattomassa orgaanisessga liuotti-
messa, esim. dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidissa tai heksametyy-
lifosforihappotriamidissa vahvan emdksen, esim, natriumhydridin tai kalium-
tert.-butylaatin kanssa. Mieluiten reaktio tapahtuu reagoimattomassa kaasu-
kehiigad, erityisesti typeesi lEmpdtilassa noin —20—10000, mieluiten noin
50-80°C. |

Kaavan XVI yhdisteet saadaan tunnettuun tapaan antamalla kaavan XV
yhdisteiden reagoida alkyloimisaineen, esim. metyylitosylaatin tai dimetyyli-
gulfaatin kanssa. Sopivimmin reaktio tapahtuu reagoimattomassa orgaanisessa
liuottimessa, esim. dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidissa tai heksa-
netyylifosforihappotriamidissa normaalipaineessa ja huoneenlimp&tilassa.
Ennen titd kaavan XV yhdiste on muutettu vastaavaksi 2-alkalimetallijohdan-
naiseksi. 2-alkalimetallijohdannaiset, joista 2-natriumjohdannaiset ovat
suositeltavia, valmistetaan tunnetuin menetelmin tiédh&n sopivien tavanomais-
ten aineiden, esim. natriumhydridin tai natriummetylaatin avulla,

Kaavan XVII yhdisteet sasdaan tunnetuin menetelmin antamalla kaavan
XVI yhdisteiden reagoida sopivan alkyloimisaineen, esim., alkyylijodidin
tai dialkyylisulfaatin kangsa. Sopivimmin reaktio tapahtuu reagoimattomassa
orgaanisessa liuottimeasa, esim. dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidis-~
ga tai heksametyylifosforihappotriamidissa normaalipaineesss ja huoneenlim-
pdtilan ja noin 80°C:n vilisessd lémpttilassa. Ennen tdtd kaavan XVI yhdig-
teet on muutettu tidhdn sopivien tavanomaisten aineiden, esim. kalium~tert.-
butylaatin tai natriumhydridin avulla vastaaviksi N-alkalimetallijohdannai-
siksi,

Kaavan XV, XVI ja XVII yhdisteet voidaan helposti tavanomaisen hydro-
lyysimenetelmén avulla pH-arvossa alle 7 muuttaa vastaaviksi kaavan XVIII
tai XIX yhdisteiksi. Hydrolysoitavat yhdisteet voidaan liuottaa vesipitoi-
seen vidliaineeseen, jollaisena on vesipitoinen alempi alkoholi, esim., vesi-
pitoinen metanoli tai vesipitoinen etanoli tai veeipitoinen dioksaani. Ha-~
panta ainetta voidaan kédyttdd sopivim keinoin esim., lisddmdlld reaktiovdli-
aineeseen ja hydrolysoitavaan yhdisteeseen. Happamana aineena voi olla mine-
raalihappo, esim. suolahappo, vesipitoinen bromivetyhappo tai orgaaninen
happo, esim., p~tolueenisulfonihappo. Kuumentamalla nZin saatuja reaktio=
seoksia lé&mpOtilassa noin 40-10000, mieluiten reaktioseoksen palautuslimpé-~
tilagsa voidaan sopivimmin muuttaa kaavan XV, XVI ja XVI] yhdisteet vastaa-
vikei kaavan XVIII tai XIX yhdisteiksi.

Kaavan XVIII ja XIX yhdisteet voidaan tunnettuun tapaan muuttaa kaa-
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van IIa yhdisteiksi. Muuttaminen tapahtuu antamalla kaavan XVIII ja XIX
yhdisteen reagoida aineen kanssa, joka pystyy korvaamaan pidtehydroksyyli=~
ryhmd korvauntuvalla ryhmélld. Téméd reaktio tapahtuu sopivimmin emiksen,
egim, pyridiinin tai trietyyliamiinin l&snéollessa reagoimattomassa orgaani-
gegea liuottimessa, esim. aromagttisessa hiilivedyssd kuten bentseenissd

tai tolueenisga, klooratussa hiilivedyseéd, esim. metyleenikloridissa tai
eetterissd, esim. dietyylieetterissé, jolloin kidytetty emds voi myds toimia
liucttimena. Sopivia aineita korvautuvan ryhmin liittdmiseksi ovat esim.
tionyylikloridi, fosforipentakloridi, fosforitribromidi, fosforitribromidi,
p-tolueenisulfonyylikloridi ja metamnisulfonyylikloridi. Reaktiolémpbtila
riippuu kéytetystd aineesta. Niinpd kiytettéessi sulfonyylikloridia sopiva
ldmpstila on -10%C:n ja huoneenlédmpdtilan v&1illd, mutta kidytettiessi ha-
logenoimigsainetta toimitaan lémp@tilassa noin —lO-lOOOC, mieluiten huoneen-
ldmpdtilan ja noin 60°Cin vilisessd lémp&tilassa, Erddssd toisessa toteutta-
mismuodosga voidaan klooriatomi 1iitt#Z myds antamalla kaavan XVIII ja XIX
yhdisteen reagoida trifenyylifoafiinin kanssa hiilitetrakloridissa reagoi=
mattoman orgaanisen liuvottimen, esim. dioksaanin lésndollessa huoneenlémpd-
tilan ja reaktioseoksen palsutuslimpStilan vilisessd lédmpdtilassa.

Kaavan Ila yhdisteet voidaan hapettaa tunnettuun tapaan heikolla ha-
pettimella kuten seriumsuolalla, esim. seriumammoniumnitraatilla, seriumnit-
raatilla tai seriumsulfaatilla, mangeenisioksidilla tai hapella sopivassa
orgaanisessa liuottimessa, esim. jddetikassa noin 0%:n Ja reaktioseoksen
palautuslédmpbtilan viélisessd lidmp&tilassa, mieluiten palautuslémpstilassa,
kagvan XX yhdisteiksi.

Kaavan XX yhdieteen ja ksavan III amiinin reaktio kaavan IV yhdis-
teeksi tapahtuu tunnetuin menetelmin sopivimmin kaavan III amiinin ylimddridn
lésndollessa. Reaktio tapahtuu reagoimattomassa orgaznisessa liuottimessa
kuten aromaattisessa hiilivedyssi, esim. bentseenissié tai tolueenissa, kloo-
ratussa hiilivedyssk, esim. metyleenikloridisea tai eetterissé, esim. dietyy-
lieetterissé. Mieluiten toimitaan happoa sitovan aineen ldsndollessa. Tdll&in
ovat sopivia emdksid esim. kaliumkarboneatti ja natriumkarbonaatti. Ldmpstila
Jja paine eividt ole kriittigiéd, mutta mieluiten toimitaan noin O°C:n Ja reak-
tioseoksen palautuslimpStilan vilisessd ldmpStilassa. Kiytettdesed kaavan
II1 kaasumaista amiinia sopiva paine on esim. 1-100 atm. Kidytettiessi nes-
temdistd amiinia normaalipaine on sopiva. Toiminta normaalipaineessa tapah-
tuu mieluiten palautuslédmpétilassa.

Kaavion II ensimméisessi vaiheessa annetaan kaavan XXI yhdisteen

reagoida tunnetuin menetelmin vahvan eméksen, esim. natriumhydridin kanssa
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reagoimattomassa orgaanisessa liuottimessa, esim. dimetyyliformamidissa
tai dimetyylisulfoksidissa. Mieluiten reaktio tapahtuu typpisuojassa lidmpo-
tilassa noin -20°-100°C, mieluiten noin 50°-80°C.

Kaavion II lisdvaiheessa voidaan kaavan XXIT yhdiste tunnettuun ta-
paan alkyloida 2~-asemassa alkyloimisaineella, esmim. metyylitosylaatilla,
dimetyylisulfaatilla, etyylitosylaatilla tai dietyylisulfaatilla. Reaktio
tapahtuu sopivimmin reagoimattomassa orgaanisessa liuvottimessa, esim, di-
metyyliformamidigsa, dimetyylisulfoksidissa tai heksametyylifosforihappo-
triamidissa normaalipaineessa ja huoneenlémpStilassa,. Bnnen tdtéd kaavan
XXII yhdiste muutetaan vastaavaksi 2-alkalimetallijohdannaiseksi. 2-alkali-
metallijohdannaiset, joista 2-natriumjohdannainen on suositeltava, valmis-
tetaan tunnetuin menetelmin té&hén sopivien tavanomaisten aineiden, esim.
natriumhydridin tai natriumetylaatin avulla.

Kaavan XXII ja XXIIT yhdisteet voidaan tunnettuun tapaan tevanomai-
gin hydrolyysimenetelmin hydrolysoida pH-arvossa alle 7 kaavan XXIV vastaa~-
vikgi yhdisteiksgi. Reaktio tapahtuu sopivimmin vesipitoisessa viliaineessa,
egim, vesipitoisgessa alkanolissa kuten metanclissa tai etanolissa tai vesi-
pitoisesssa dioksaanissa hapolla, esim. suolahapolla, vesipitoisella bromi-

- vetyhapolla tai p-tolueenisulfonihapolla lédmpdtilassa noin 40-10600, mielui-
ten reaktioseoksen palautuslédmpdtilassa.

Kaaven XXIV yhdisteet voidaan tunnettuun tapaan muuttaa kaavan IIb yh-
digteikei., Td1ll0in annetaan kaavan XXIV yhdisteen reagoida korvautuvan ryh-
mdn muodostavan reagenssin, esim., tionyylikleridin, fosforipentakloridin,
fosforitribromidin, p-tolueenisulfonyylikloridin tai metaanisulfonyyliklori-
din kanesa. Reaktio tapahtuu sopiwimmin eméksen, esim., pyridiinin tai tri-
etyyliamiinin lédsndollessa reagoimattomassa orgaasnisessa liuottimessa, esinm.
aromaattisessa hiilivedysséd kuten bentseenisséd tai tolueeniasa, klooratussa
hiilivedyssi, esim. metyleenikloridismsa tai eetterissé, esmim, dietyylieette-
rissé, jolloin emfs voi samalla toimia liuottimena. L&mpStila riippuu kidy-
tetyetd aineesta., Kidytettdessi sulfonyylikloridia reaktio tapahtuu gopivim-
min noin ~10°C:n ja huoneenliémpdtilan vdlisesséd lédmpttilessa ja kiédytettidessd
halogenoimisainetta l&mp8tilassa noin -lO-lOOOC, mieluiten huoneenlémpt-
tilan ja noin 600C:n vilisessi ldmpdtilassa. Bridissi toisessa toteuttamis-
muodossa voidaan klooriatomi 1iittdd myds antamalla kaavan XXIV yhdisteen
reagoida trifenyylifosfiinin kanssa hiilitetrakloridissa mieluiten reagoi~
mattoman orgaanisen liuottimen l&sndollessa huoneenlédmpdtilan ja reaktio-
seoksen palautuslidmpdtilan vdlisesgd lémpdtilassa. |

Kaaviossa IIT kaavan XXVI ja XXVII yhdisteet voldaan valmistaa kaa-
van XXV yhdisteistid antamalla kaavan XXV yhdisteen reagoida reagoimattomassa
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orgaanisessa liuottimessa, esim. dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksi-

didaga tai heksametyylifosforihappotriamidissa haluttaessa kaavaa:
co(on)2

olevan hiilihappoesterin lédsndollessa, jonka kaavassa R merkitsee kuten
yl1l4, vahvan emdksen, esim. natriumhydridin tai kalium-tert.-butylaatin
kanssa. Mieluiten reaktio tapahtuu typpisuojassa limpdtilassa noin -20°-
lOOOC,mieluiten noin 50-8000. Suoritettaessa reaktio hiilihappoesterin
ldgndollessa saadaan kaavan XXVI yhdiste, mutta toimittaessa ilman hiilihap-
poesteriéi saadaan vastaava amidi, 8o0. kaawan XXVII yhdiste.

Kaavan VII ja V yhdisteet, joissa R6 on alkyyli, saadaan tunnettuun
tapaan antamalla kaavan XXVI ja XXVII yhdisteiden reagoida alkyloimisaineen,
egim. metyylitosylaatin tai dimetyylisulfaatin kanssa. Sopivimmin reaktio
tapahtuu reagoimattomassa orgaanisessa liuottimessa, esim, dimetyyliformami-
digsa, dimetyylisulfoksidissa tai heksametyylifosforihappotriamidisea nor-
maalipaineessa ja huoneenlémptdtilassa. Ennen tétd kaavan XXVI tai XXVII
yhdiste on muutettu vastaavaksi 2-alkalimetallijohdannaiseksi. 2-alkali-
metallijohdannaiset, joista 2-natriumjohdannaiset ovat suositeltavia, val-
mistetaan tunnetuin menetelmin tédhdn sopivien tavanomaisten aineiden, esim.
natriumhydridin tai natriummetylaatin kanssa.

Kaavan V yhdisteet voidaan myds valmistas kaavan VII yhdisteistd an-
tamalla tunnettuun tapaan kaavan VII yhdisteen reagoida kaavan III amiinin
kansea, jossa 37 on vety ja R8 on vety tai alkyyli, emiksen, esim. natrium-
hydridin, natriumin tai butyylilitiumin lédsnéollessa reagoimattomassa or-
gaaniéesaa livottimessa, esim. dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidis-
sa tai heksametyylifosforihappotriamidissa. Mieluiten reaktio tapahtuu typpi-
suojassa lémpdtilassa noin 50-150°C, mieluiten noin 100—13000. Primaarisen
amidiryhmén liittédmiseksi voidaan reagenssina myds kdyttdd natriumamidia
ammoniakin ja emdksen ascmasias

Kaavan XIV ja XXI bentsodiatsepiinijohdannaiset ovat uusia, muité
ne voidaan valmistaa samalla tavoin kuin vastaavat aikaisemmin tunnetut
Jjohdannaiset. Niinpd kaavan XIV johdannaiset voidaan yksinkertaisella ta-
valla valmigtaa l-substituoimalla vastaavia substituoimattomia, aikaisemmin
tunnettuja johdannaisia, Samalla tavoin voidaan valmistaa kaavan XXI joh~
dannaisia uudelleenesterdimills aikaisemmin tunnettuja, 3~karbalkoksisubs~
tituoituja Jjohdannaisia.

Kaavan XXV bentsodiatsepiinijohdannaiset ovat tunnettuja tai ne voi-

daan valmistaa samalla tavoin kuin tunnetut yhdisteet,
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Kaavan ITa yhdisteet, joissa R'; ja R5 ovat alkyyli, voidaan myds

sgada antamalla kaavan V vastaavien yhdisteiden reagoida kaavaa:

X-A-X

olevan yhdisteen kanssa, jossa A merkitsee kuten ylld ja X on korvaufuva
ryhmé,., Sopivimmin reaktio tapahtuu reagoimattomassa orgaanisessa liuotti-
mesga, esim. dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidissa, heksametyylifos-
forihappotriamidissa, nitrometaanissa tai N-metyylipyrrolidonissa normaali-
paineessa ja huoneenlémpdtilassa. Ennen tdtd muutetaan kaavén V yhdiste vas-
taavaksi N-alkalimetallijohdannaiseksi. N-alkalimetallijohdannaiset, joista
N-nafriumjohdannaiset ovat suositeltavia, valmistetaan tunnetuin menetelmin
tédhdn sopivien tavanomaisten aineiden, egim. natriumhydridin tai natrium-
etylaatin kanssa.

Kaavan IV yhdisteet voidaan mybs saada kaavan I yhdisteistid hapet~
tamalla jédlkimm&inen kuten ylli on kuvattu muutettaessa kaavan IIa yhdiste
kaavan XX yhdisteeksi. Hapetus tapahtuu samoin hapettimin ja samoissa
reaktio-olosuhteissa kuin hapetettaessa kaavan Ila yhdistetta.

Kaavan X ja XI yhdisteet voidaan my&s valmistaa yleistd kaavaa:

O
— R12 XXVIII
}_'_l____....l%’4
olevista yhdisteistd, joiden kaavassa Rll'on ryhmé:
A" / OR15
~A"-C
v TR
14
R
R 9
10



23

_ /,f"Ole ‘ ,/"Rlo
~C00=-A"=C tai —COO—A—N.\\\ R Rl3 ja R14 ovat yhdessd ryhmi:

[}
R, ORy 4 Rg

‘

-CH2-CH2- tai —CH2

- - - " . -
CH2 CH2 ja A, A", Rl' R2, RB' R4, Ra, R9 ja Rlo mexr
kitsevdt kuten ylld, antamalla kaavan XXVIII yhdisteen reagoida reagoi~
mattomassa orgaanisessa liuottimessa, esim. dimetyyliformamidissa tai
dimetyylisulfoksidissa, vahvan emdksen, esim. natriumhydridin kanssa.
Sopivimmin reaktio tapahtuu typpisuocjassa ldmpdtilassa noin —200-10000,

mieluiten noin 50-8000. Saadut yleistd kaavaa:

XXIX

yhdisteet, joiden kaavassa R._ on ryhmi ~A"-C tai -A-N
]

15

. " - ae
ja A, A", Rl, R2, R3’ R4, RB’ R9, RlO' R13 Ja Rl4 merkitsgvat kuten yl13,
voidaan haluttaessa tunnetuin menetelmin alkyloida 2-asemassa, Alky.o.nti
tapahtuu samoilla alkyloimisaineilla ja samoissa reaktio-olosuhtei-se kuin
kaavan XV yhdisteen 2-alkylointi. ’

On ilmeistsd, ettd kaavan XXIX yhdisteet, joissa R on ryhmé

15
’,//‘Rlo
™~

Rg

~A-N

tai niiden 2-alkyylijohdannaiset ovat kaavan XI yhdisteitsd,
Kaavan X yhdisteiden valmistamiseksi hydrolysoidaan tunnettuun tapaan

pH~arvossa alle 7 kaavan XXIX yhdisteitd, joissa Rl5 on ryhmi;
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ORl3
-A"-C
YT OR
R 14
9

tai niiden 2-alkyylijohdannaisia esim. kidsittelemdlld hapolia, esim. suola-
hapolla, vesipitoisella bromivetyhapolla tai p-tolueenisulfonihapolla vesi-
pitoisessa vidliaineessa kuten vesipitoisessa alemmassa alkanolissa, esim.
metanolissa tai etanolissa tai vesipitoisessa diokeaanissa ldmpotilassa
noin O—lOOOC, mieluiten reaktioseoksen palautuslémpttilassa.

Kaavan XI yhdisteet, joissa Rlo on bentsyyli, voidaan ny&s valmistaa
esim. giten, ettd annetaan kaavan II yhdisteen reagoida kaavaa:

-bentsyyli
~

H-N'\“‘-R
8
olevan yhdisteen kanssa, jossa RB merkitsee kuten ylld. Reaktio voidaan
guorittaa ylli olevigsa kaavan II yhdisteen ja kaavan II1 yhdisteen reak-
tio-olosuhteissa. '

Kaavan XII yhdisteet voidaan valmistaa kaavan II yhdisteistd kédsit~
telemdlly jaskimmdistd atsidiryhm&n luovuittavilla aineilla, esim. alkali~
metalliatsideilla kuten natriumatsidilla, kaliumatsidilla, litiumatsidilla
tai maa-alkalimetalliatsideilla, esim. kalsiumatsidilla tai ammoniumatsidilla,
jolloin natriumatsidi on suositeltava. Sopivimmin reaktio tapahtuu reagoimat-
tomassa orgaanisessa liuottimessa, esim. dimetyyliformamidissa, dimetyyli-
sulfoksidissa tai heksametyylifosforihappotriamidissa lémp®dtilassa noin 0—7000
mieluiten noin 30-60°C.

Kaavan III, VI, VIII, IX ja EIII yhdisteet ovat tunnettuja tai ne
voidaan valmistaa samalla tavoin kuin tunnetut yhdisteet.

Myds ldhtdaineet kuuluvat kdsiteltdviénd olevan keksinnén patentti-
suojapiiriin,

Yleisen kaavan I isoindolijohdannaisia ja niiden farmaseuttisesti
kdytttkelpoisia happoadditiosuoloja voidaan kiyttdsd ldsdkkeind. Niinpd niilli
on selvd ruokahalua vihentévd vaikutus, josta voi pHitelld niiden kdyttoskel-
poisuus ruokahalun s#itijind erityisesti siksi, etti ne muihin ruvokahalua
vihentéviin aineisiin verrattuna tuskin lainksan stimuloivat keskushermostoa.
Ruokahalua vihentdvi vaikutus voidaan osoittaa kokeilla, joissa kuuden koi-
rasrotan ryhmille, jotka 48 tuntia saivat vapaasti nauttia ravintoa, annet-

tiin suun kautta kokeiltavaa valmistetta 300 /umoolia/kg neljénéd annoksena
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tal vihemmén 5 %:ssa aravikumiesa, Yhden ja kahden vuorokauden kuluttua
ensimmiisestd annosta mifritettiin ravinnonkulutus punnitsemalla ravinto-
astiat ja vertaamalla kdsittelemdttdmien eldinten ravinnonkulutukseen
(100 %).

ED65 tarkoittaa annosta mg/kg, jolla valmiste alentaa ravinnonkulu-
tuksen 65 %:iin kontrollista. Niinpd esim. yhdisteelld S5-kloori-3-fenyyli-
isoindoli-l-karbonihappo-3-dietyyliaminopropyyliesteri (yhdiste A) on ED65
13,1 mg/kg, yhdisteelld 3-p-kloorifenyyli-isoindoli-l-karbonihappo=[2-(di-
etyyliamino)-etyyli Jamidi (yhdiste B) 4,8 mg/keg ja yhdisteelld S5-kloori-3-p-
kloorifenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-[2~(dietyyliamino)~etyyli |-amidi
(yhdiste C) 10,5 mg/kg. Myrkyllisyysarvot (LD50) midritettiin hiirelldé va-
kiomenetelmin ja arvo oli yhdisteelld A 600 mg/kg, yhdisteelld B 1250 mg/kg
ja yhdisteelld C 2500 mg/kg.

Menetelmdtuotteita voidaan kéyttéd léddkkeind esim, farmaseuttisten
valmisteiden muodoasa, joisgsa seoksena on menetelmédtuotteita tai niiden
farmaseuttisesti kéyttdkelpoisia happoadditiosuoloja seké ruocansulatue-
kanavaan tai sen ulkopuolitse antoon sopiva farmaseuttinen orgaaninen tai
epiorgaaninen, reagoimaton kantaja~aines, esim. vesi, geletiini, arabikumi,
maitosokeri, tirkkelys, magnesiumstearsatti, talkki, kasvitljyt, polyalky-
leeniglykolit tai vaseliini. Farmageuttiset valmisteet voivat olla kiin-

tedssd muodossa, esim. tabletteina, rakeina tai perédpuikkoina tai kapseleina
tai nestemidisessd muodossa, esim. liuoksena, suspensioina tai emulsioina.

Ne on mahdollisesti steriloitu ja/tai sisdltévit apuaineita, esim. sdilénté=-,
stabilodmis~, kostutus~ tai emulgoimisaineita tai suoloja osmoottisen paineen
tai puskurin muuttamiseksi. Lisidksi ne voivat sisdltédi muitakin ldikkeelli-
sestl arvokkaita aineita.

Sopivat farmaseuttiset annostelumuodot sisZdltdvdt noin 1-30 mg kaa-
van I yhdistettd. Suun kautta annon sopiva annostelualue on noin 0,1- noin
0,5 mg/kg/vrk. Ylld mainittua aluetta voidaan kuitenkin laajentaa ylds~ tai
alaspdin yksildllisesta tarpeesta ja lddkdrin ohjeista riippuen.

Seuraavat esimerkit selventdvédt keksintdd. Kaikki lidmpotilat ovat
Celsiusagteina,

Esimerkki 1

Liuokseen, jossa oli 11,1 g (0,03 moolia) 5-(p-kloorifenyyli)-1-
[2-(dietyyliamino)-etyyli]-1,3~dihydro-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-onia 100 ml:

ssa dimetyyliformamidia lisdttiin argonsuojassa ja huoneenlémpdtilassa 0,035

moolia natriumhydridid (1,55 g 55 %:sta dispersiota mineraalitljyssid). En-

sin reaktioseosta kuumennettiin noin 30 minuutin aikana 60°C:een ja sekoi-
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tettiin sitten tunti tdssd lémpdtilamsa ja vield tunti 70°Czssa. Jaghty-
misen jélkeen lisdttiin tiputtaen 4 ml vettd ja seos kaadettiin 800 ml:aan
jddvettd., Kun oli lisétty 30 g natriumkloridia saostunutta tuotetta uuntet-
tiin metyleenikloridilla., Orgaanista faasia pestiin natriumkloridin kyllis-
tetylld liuoksella, kuivattiin natriumsulfaatin pd&lld ja haihdutettiin
kuiviin, 0ljymdinen j#énnds kiteytyi hierrettiessid heksaanissa. Kiteyttimilly
uudelleen etikkaesteristd saatiin 3-(p-kloorifenyyli)-isoindoli-l-karboni-
happo-[2-(dietyyliamino)~etyyli |-amidi huopamaisina, vihertdvinid kiteind,

ep. 145-147%C.

Léhtoaines voidaan valmistaa seuraavasti:

Suspensioon, jossa oli 19,0 g (0,07 moolia) 5=-(p-kloorifenyyli)-
1,3=-dihydro~2H-1,4-bentsodiatsppin-2-onia 180 ml:ssa dimetyyliformamidia
liséttiin argonsuojassa 0°C:8sa 11,7 g (0,104 moolia) kalium-tert.-butylaat~
tia Ja sekoitettiin sitten 15 minuuttia jéddhauteessa. Lisdttiin O-5°C:ssa
vagtaavasta hydrokloridista vastavalmistettu ja natriumsulfaatin pddlld
kuivattu liuos, jossa oli 0,14 moolia dietyyliaminocetyylikloridia 200 ml:ssa
tolueenia, sekoitettiin sitten 30 minuuttia huoneenlémpstilassa ja kuumennet-
tiin lopiksi 30 minuuttia huoneenlémpdtilassa ja kuumennettiin lopuksi 30 mi-
nuuttie 100°C:ssa, Jdéhtymisen jilkeen tolueeni haihdutettiin vakuumissa ja
Jaljelle jddnyt 6ljy kaadettiin 800 ml:aan jHdvettd. Erottunutta Sljyméistd
tuotetta uutettiin metyleenikloridilla, orgaanieta faasia pestiin natrium-
kléridia kylldstetylld liuoksella, kuivattiin natriumsulfaatin pddlld ja
haihdutettiin kuiviin., JHénn¥stdi kromatografioitiin 600 g:lla alumiinioksidia
(neutraali, Brockmann, aktiivisuus I) metyleenikloridi/etikkaesteri (4il)
eluoimisaineena. Homogeeneista fraktioista saadaan heksaanista kiteyttdmisen
jdlkeen 5-(p-kloorifenyyli)-l-[2-(dietyyliamino)-etyyli]-1,3-dihydro-2H~
bentsodiatsepin-2-oni, sp. 51-54°C. -

Kuten ylld olevassa esimerkissd on kuvattu saadaan seuraavat isoindoli-
johdannaiset:

Kdytetty bentsodiatsepiini-

Jjohdannainen Isoindolijohdannainen
T-kloori-l-[2-(dietyyliamino)- 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-1-
etyyli |~1,3-dihydro-5-fenyyli- karbonihappo-[2-(dietyyliamino)-
2H-1,4-bentsodiatsepin-2-oni, etyyli]-amidi, sp. 173-175°C

gp. 79=-8l1"C

T-kloori~5-(p-kloorifenyyli)- 5~kloori-3-(p~kloorifenyyli)~
1-[2-(dietyyliamino)-etyyli |- isoindoli-l-karbonihappo-[2-
1,3~dihydro-2H-1,4-bentsodi- (dietyyliamino)-etyyli |-amidi,

atsepin-2-oni, sp. 117-11800 8p. 186-188°C
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7,9-dikloori-1-[2-(dietyyli~
amino)-etyyli ]~1,3-dihydro-5-
fenyyli-2H-1,4-bentsodiatsepin-
2-oni (dlhydroklorldl, £
190°-220°C, hajoaa)

7—kloor1~l-[2—(dletyyliamino)-
etyyli]-5-(o-fluorifenyyli)-1,3~
dihydro-2H-1,4~bentsodiatsepin-
2~oni (dihydrokloridi, sp.
190-220°C, hajoaa)

7—kloori~l~[3-(dietyyliamino)-
propyyli]-1,3-dihydro-5- fenyyli-
2H-1, 4—bentsodlatsep1n—2 -oni,
sp. 89-91°C

7-kloori-1,3~dihydro-1-[ 3~
(dimetyyliamino)-propyyli |-5~
fenyyli-2H=-1,4-bentsodiatsepin-
2-oni, sp. 90-92°C

7-kloori-1,3-dihydro~1~(2-
morfolinoetyyli)-5-fenyyli~2H-
l,4-bentsodiatsepin-2-oni,

sp. 144-146°C

T7-kloori-1,3-dihydro-5~fenyyli~-
1-[2-(1-pyrrolidinyyli)-etyyli |-
2H-1,4- bentsodlatsepln—Q -oni,
8. 106-107°¢C

T-kloori-1,3~dihydro-5-fenyyli-
1-(2-piperidinoetyyli)-2H~1,4-
bentsodiatsepin-2-oni, sp.
90-929C

T~kloori~1,3-dihydro-1-[3~(4-
metyyli-l-piperatsinyyli)-
propyyli |-5-fenyyli~2H-1,4-
bentsodiatsepin~-2-oni, sp.
122-124°¢

Bgimerkki 2

6,7-dikloori-3-fenyyli-isoindoli~-1-
karbonihappo-[Q-(dietyyliagino)v
etyyli |-amidi, sp. 130-132°C

5-kloori-3-{o-fluorifenyyli)-isoindoli~

1- karbonihappo—[?-(dietyyliamino)—
etyg ]-amidihydrokloridi, sp. 178~
1807C, hajoaa

5=kloori-3-fenyyli=isoindoli=]-
karbonihappo-{3~(dietyyli-
amino)-propyyli |-amidi, sp.

133-135°C

5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-1-
karbonihappo-[3~(dimetyyli-
amlno)—gropyyll]—amldl, EP.

167-169°C

5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-1-
karbonihappo- (2-morf011no-
etyyli)-amidi, sp. 178- -180°¢

5«kloori-3-fenyyli-isoindoli-1-
karbonihappo=~[2-(1-pyrrolidi~
nyyll)—etyyll -amidi, sp.
131-134°C (najoaa)

5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-1-
karbonlhappo—(2-p1per1d1no~
etyyli)-amidi, sp. 180-181°C

S=~kloori~3-fenyyli-isoindoli-1-
karbonihappo~|3-(4-metyyli-1~
piperat31nyy11)—propyy11]-
amidi, sp. 126~128°C

Suspensioon, jossa oli 15,0 g (0,05 moolia) 5-kloori-2-metyyli-3-

fenyyli-isoindoli-l~karbonihappometyyliamidia 190 ml:ssa dimetyyliformamidia
lisdttiin argonsuojassa 8,25 g (0,073 moolia) kalium-tert.-butylaattia ja
gekoitettilin sitten 15 minuuttia jd8hauteessa. Lisdttiin O-BOC:ssa vastaavas-
ta hydrokloridista vastavalmistettua ja natriumsulfaatin pddlli kuivattua
livosta, jossa oli 0,1 mooli dietyyliaminoetyylikloridia 150 ml:ssa tolueenia
Jja sekoitettiin 100°C:ssa. Jéddhtymisen jilkeen tolueeni poistettiin tislaa-
malla vakuumigsa ja jdljelle jddnyt liuos kaadettiin jidveteen. Erottunutta
sakeaa 01jy& uutettiin metyleenikloridilla, uutetta pestiin natriumkloridin
kylldstetylld liuoksella, kuivattiin natriumsulfaatin pa4ll4 ja haihdutet-

tiin kuiviin. Jd&dnnds liuvotettiin 60 ml:aan isopropanolia ja lisdttiin 9,0 g
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(0,05 moolia) N-sykloheksyylisulfamiinihappoa. Lisdttiin vdhitellen 200 ml
eetterid ja seisotettiin tunti huoneenlémpdtilassa. Kiteytynyt, ldhes viri-
t8n suola erigtettiin suodattamalla, pestiin pienelld md&rdlli eetterid ja
kuivattiin ekssikkaattorigsa, Kiteyttidmilld uudelleen asetonista 5~kl%pri—2—
metyyli~3-fenyyli-isoindoli~l*karbonihappo—[2-(dietyyliamino)-9#{{}%prgfxy-
liamidisykloheksaanisulfamaatti, sp. 166~168°C (hajoaa). o

Esimerkki %

Liuokseen, jossa oli 7,45 g (0,24 moolia) metyyliamiinia 120 ml:azsa
metanolia lisdttiin 12 ml (0,08 moolia) 6,65-n suolahappometanoliliuosta.
Ligdttiin typpisuojassa 20-25°C:ssa perdkkdin 17,0 g (0,04 moolia) o-bentso-
yyli-p-kloorifenyyliglyoksyylihappo-[2-(dietyyliamino)-etyyli]—amidihydro-
klorodia ja 1,6 g (0,025 moolia) natriumsyanoboorihydridid ja sekoitettiin
kaksi tuntia huoneenlémpdtilassa., Jiissd jadhdyttien reaktioseos hapotettiin
konsentroidulla suoclahapolla, sekoitettiin puoli tuntia huoneenlémpdtilassa
ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Jd&nnde tehtiin jditd lisiten emiksisek-
si 2-n ammoniumhydroksidilla ja uutettiin eetteriild. TUute kuivattiin nat-
riumsulfaatin pddlld, hajihdutettiin kuiviin ja 3ljymiistid jH&nndstid hierret-
tiin heksaanissa, jolloin kiteytyminen alkoi. Tuote erigtettiin suwodattamalla,
liuotettiin 30 ml:aan metanolia ja liuokseen lisfttiin ylimd#ri suolahapon
eetterilivogta, Kun oli laimennettu kymmenkertaisesti eetterilld kiteyty-
nyt hydrokloridi eristettiin suodattamalla ja pestiin eetterillid. Kiteyttid-
mialléd undelleen metanoli-eetteristi saatiin 5-kloori-2-metyyli-3-fenyyli-
isoindoli-l-karbonihappo-[2-(dietyyliamino)~etyyli |-amidihydrokloridi lihes
virittomini kiteind, sp. 211-214°C (hajoaa),

Léhttaines voidaan valmistaa seuraavasti:

Liuotettiin 86,4 g (0,15 moolia) serium (IV) ammoniumnitraattia 150
ml:aan vettd ja 150 ml:aan jddetikkaa. Lisdttiin 22,2 g (0,06 moolia) 5~kloo-
ri-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-[2-(dietyyliamino)-etyyli]-amidia ja
sekoitettiin 20 minuuttia SOOC:ssa, Jolloin muodostuneen liuoksen viri muut-
tui oranssista kirkkaan keltaiseksi. Jddhtymisen jdlkeen lisidttiin 750 ml
Jéddvettd ja erottunutta 61jyd uutettiin metyleenikloridilla. Uutetta pestiin
2-n ammoniumhydroksidilla ja natriumkloridin kylldstetylld liuoksella, kui-
vattiin natiriumsulfaatin pd4dl1ld ja haihdutettiin kuiviin. Oljym#inen jdén-
nos. livotettiin eetteriin ja ligdttiin ylim#drd suolahapon eetteriliuosta.
Saostunut hydrokloridi eristettiin suodattamalla, pestiin eetterilli ja kui-
vattiin ekssikkaattorissa fosforipentokeidin pddlls, Kun oli kiteytetty
uudelleen metyleenikloridi-eetteristsi saatiin o-bentsoyyli-p~kloorifenyyli-
glyoksyylihappo-[2-(dietyyliamino)~etyyli ]-amidihydrokloridi lihes vdrittsmind
kiteind, sp. 161-164°C (hajoaz).
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Esimerkki 4

Samalla tavoin kuin esimerkissi 3 saatiin 17,0 g:sta (0,04 moolia)
o-bentsoyyli-p-kloorifenyyliglyoksyylihappo-{2-(dietyyliamino)-etyyli ~amidi-
hydrokloridia, 10,8 g:sta (0,24 moolia) etyyliamiinia ja 1,6 g:sta (0,025
moolia) natriumsyanoboorihydridis epidpuhdas kiintotuote, josta kiteyttam#llid
nudelleen etanoli-eetteristid saatiin 2-etyyli-5-kloori-3-fenyyli-~isoindoli~-
l-karbonihappo-[2~(dietyyliamino)~etyyli]-amidihydrokloridia, sp. 217-219°C
(hajoaa).

Esimerkki 5

Esimerkissd 3 kuvatulla tavalla annettiin reagoida 16,0 g (0,04 moo~
lia) o~bentsoyyli-p-kloorifenyyliglyoksyylihappo-[2«(dietyyliamino)-etyyli]-
metyyliamidia, 4,1 g (0,24 moolia) ammoniakkia ja 1,6 g (0,025 moolia) nat-
riumsyanoboorihydridid. Vapaata emdstd sisdltivi eetteriuute haihdutettiin
noin 300 mltaan ja lisdttiin suolahapon eetteriliucsta. Saostunut hydroklo-
ridi kiteytettiin uudelleen etanolista, jolloin saatiin 5-kloori-3-fenyyli-
isoindoli-l-karbonihappo-[2-(dietyyliamino)-etyyli |-metyyliamidihydrokloridi
huopamaisina vihertivini kiteind, sp. 208-210°C (hajoaa).

Léhtdaines voidaan valmistaa seuraavasti:

Liuokseen, jossa oli 34,6 g (0,06 moolia) 5-kloori-2-metyyli-3-fenyy-
li-isoindoli-l-karbonihappo-[2~(dietyyliamino)~etyyli ]-metyyliamidisyklohek-
saanisulfamaattia 400 ml:ssa vettd lisdttiin ylimd&rd 2-n ammoniumhydroksidia,
vapautunutta emdstd uutettiin metyleenikloridilla ja uute haihdutettiin kui-
viin. Ndin esaatuun jddnndkseen lisittiin liuos, jossa oli 86,4 g (0,15 moo~
lia) serium(IV)ammoniumnitraattia 150 ml:issa vettd ja 150 ml:ssa jidetikkaa.
Sekoitettiin 20 minuuttia BOOC:ssa, jolloin saadun liuoksen viri muuttui
oranssista kirkkaan keltaiseksi., Jidhtymisen jédlkeen lisdttiin 750 ml jéé~
vettd ja erottunutta ©61jyd uutettiin metyleenikloridilla. Orgasanista faasia
pestiin 2-n ammoniumhydroksidilla ja natriumkloridin kylldstetylli liuoksella,
kuivattiin natriumsulfaatin p48114 ja haihdutettiin kuiviin. Saatiin o-bentso-
yyli-p-kloorifenyyliglyoksyylihappo-[2-(dietyyliamino)-etyyli]-metyyliamidi
8ljynd, joka puhdistamatta kédytettiin seuraavassa vaiheessa. Tamd emis muo-
dosti kahden moolin kanssa N-sykloheksyylisulfamiinihappoa additioyhdisteen,
jonka sp. isopropanoli-eetteristd uudelleenkiteyttimisen jdlkeen oli 136-
138°C (hajoaa).

Egimerkki 6

Esimerkissd 2 kuvatulla tavalla annettiin reagoida 2,85 g (0,01 moo-
lia) 5-kloori-2-metyyli-3-fenyyli-isoindoli~l-karbonihappoamidia ja 0,02

moolia dietyyliaminoetyylikloridia. Vapaata emistd sigdltivi metyleeniklo~
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ridiuute haihdutettiin kuiviin ja taikinamaista jd3&nn8stid kromatografioitiin
300 g:1lla alumiinioksidia (neutraali, Brockmann-aktiivisuus I) metyleeniklo-
ridi-etikkaesteri (4:1) eluoimisaineena. Homogeenit fraktiot yhdistettiin

ja haihdutettiin kuiviin. Kiinte& jd&nnds liuotettiin 10 mlti:aan asetonia ja
lisdttiin ylim&drd suolahapon eetteriliuosta. Kiteytynyt hydrokloridi eris-
tettiin suodattamalla ja pestiin eetterillé. Saatiin 5-kloori-Z-metyyli-3-
fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-[2-(dietyyliamino)-etyyli]-amidihydroklori-
di, sp. 211-214°Cc (hajoaa).

Lghtbaines voidaan valmistaa seuraavasti:

Liuokseen, jossa oli 28,5 g (0,1 moolia) 7-kloori-1,3-dihydro-1-
netyyli-5-fenyyli-2H-1,4-bentsodiatsepin~2-onia 400 ml:ssa dimetyyliform-
amidia lisdttiin argonsuojassa -10°C:ssa 0,25 moolia natriumhydridid (11,0 g
55 %:sta dispersiota mineraalitljyssd) ja sekoitettiin 15 minuuttia samassa
ldmpdtilassa. Suspensioon lisdttiin -10- -SOC:ssa livos, jossa oli 35,5 g
(0,3 moolia) dietyylikarbonsattia 50 ml:gsa dimetyyliformamidia. Reaktioseos-
ta sekoitettiin ensin tunti 20°C:ssa ja sitten nelji tuntia 60°C:ssa.
Kaadettiin seokseen, jossa oli 100 g natriumkloridia ja 2,5 kg jditd. Sakka
erigtettiin suodattamalla, pestiin vedelld ja liuotettiin metyleenikloridiin.
Orgaanista liuosta pestiin vedelld ja liuvotettiin metyleenikloridiin., Orgaa-
nista liuosta pestiin natriumkloridin kyllédstetylld vesiliuvoksella, kuivat-
tiin natriumsulfaatin pédlld ja haihdutettiin kuiviin. Kiteistd jddnnostd
tiin jds8hauteessa., Suocdattamisen ja etanolilla ja eetterilld pesun jdlkeen
gaatiin 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappoetyyliesteri vihertédvinid
kiteind, sp. 208-210°¢ (hajoaa). Kiteytettdessd uudelleen agetonitriilistd
sulamigpiste ei kohonnut.

Suspensioon, jossa oli 15 g (0,05 moolia) S-kloori-3~fenyyli-isoindo-
li-l-karbonihappoetyyliesterid 150 ml:ssa dimetyylisulfoksidia lisdttiin ar-
gonsuojassa 15-20°C:ssa 13,8 g (0,10 moolia) hienoksi jauhettua, kuivaa ka-
liumkarbonaattia ja 14 ml (0,21 moolia) metyylijodidia, sekoitettiin voimak-
kaasti tunti huoneenlidmpdtilassa ja kaadettiin 750 ml:aan jddvettd. Kun oli
lisdtty 35 g natriumkloridia saostunut tuote eristettiin suodattamalla, pes~-
tiin vedelld ja liuotettiin metyleenikloridiin. Orgaaninen faasi kuivattiin
natrivmeulfaatin p&dlld ja haihdutettiin kuiviin, Jddnnds kiteytyi hierret-
tédessd heksaanissa. Kiteyttdmillid uudelleen etanolista saatiin S5-kloori-2-
metyyli-3-fenyyliwisoindoli-l-karbonihappoetyyliesteri lidhes virittomini
kiteind, sp. 94-96°C.

Livokseen, jossa oli 12,4 g (0,04 moolia) 5~kloori-2-metyyli-3-fenyy-

li~isoindoli-l-karbonihappoetyyliesterid 70 ml:ssa dimetyyliformamidia 1i-
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sittiin argonsuojassa huoneenlidmpStilassa 0,1 moolia natriumamidia (8,0 g
50 %:sta suspensiota tolueenissa) ja sekoitettiin kaksi tuntia 100°C:ssa.
Jidhtymisen jdlkeen seos kaadettiin 400 ml:aan jéddvettd, sakka eristettiin
suodattamalla, pestiin vedelld ja liuotettiin metyleenikloridiin. Orgaanista
livosta pestiin vedelld, kuivattiin natriumsulfaatin pad&llE ja haihdutettiin
kuiviin. Jddnnds liunotettiin kloroformiin ja kromatografioitiin 800 g:1lla
silikageelia kloroformi-n-heptaani-etanoli (10:10:1) eluoimisaineena. Homo-
geenit fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin. Kiteyttdmdlli uudel-
leen asetonitriilistd saatiin S5-kloori-2-metyyli-3-fenyyli~isoindoli-1-
karbonihappoamidi kellertdvind kiteind, sp. 241-244°C (hajoaa).

Baimerkki 7

Liuokseen, jossa oli 2,3 g (0,02 moolia) 2-dietyyliaminocetyyliamiinia

25 ml:ssa dimetyyliformamidia lis&ttiin argonsuojassa 5-10°C:ssa 0,02 moo-
lia butyylilitiumia (10 ml 2-m liuosta heksaanissa). Lisdttiin 20-25°C:ssa
liuos, jossa oli 3,2 g (0,01 moolia) 5-kloori-2-metyyli-3-fenyyli=isoindoli-
l-karbonihappoetyyliesterid 15 ml:ssa dimetyyliformamidia, heksaani poistet-
tiin tislasmalla ja sekoitettiin tunti 120°C:ssa. Jddhtymisen jidlkeen reak-
tioseos kaadettiin 200 ml:aan jHdvettd, erottunutta 6ljyd uutettiin metyleeni-
kloridilla, uutetta pestiin vedelld ja haihdutettiin kuiviin. JHiidnnds liuvo-
tettiin 100 ml:aan eetterid ja saatua liuosta uutettiin 0,5-n suolahapolla.
Betterifaasi sisdlsi ldhes kaiken reagoimattoman léhtSaineksen, joka voidaan
ottaa talteen liuoksen haihduttamisen jadlkeen., Hapan vesiuute tehtiin emiksi-
seksi konseﬁtroidulla ammoniakkiliuoksells O~5°C:ssa ja erottunutta ©ljyd
wutettiin eetterilld. Eetteriuutetta pestiin vedelld, kuivattiin natriumsul-
faatin pd81ld ja haihdutettiin kuiviin. Jdljelle jidnyt emés liuotettiin 5 ml:
aan asetonia ja lisdttiin ylimddrd suolahapon eetteriliuosta. Kiteytynyt hyd-
rokloridi eristettiin suodattamalla ja pestiin eetterilld. Saatiin 5-kloori-
2-metyyli-3~fenyyli-isoindoli-l~karbonihappo-[2-(dietyyliamino)-etyyli |-ami-
dihydrokloridi, sp. 211-214°C (hajoaa).

Esimerkki 8

Suspensioon, jossa oli 11,0 g (0,03 moolia) B~kloori-2-metyyli-3-
fenyyli-isoindoli~l-karbonihappo~(3-atsidopropyyli)-amidia ja 0,6 g palla-
diumia aktiivihiilelld (5 % Pd) 100 ml:ssa etanolia lisittiin argonsuojassa
huoneenlémp&tilassa liuos, jossa oli 1,0 g (0,02 moolia) hydratsiinihydraat-~
tia 30 ml:ssa etanolia ja sekoitettiin 18 tuntia 4OOC:ssa. Kun katalyytti
oli poistettu suodattamalla saatu liuos haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
Kiinted jdénnds liuotettiin 50 ml:aan etanolia ja lisdttiin liuos, jossa

oli 6,6 g (0,035 moolia) tolueeni-4-sulfonihappomonohydraattia 80 ml:ssa
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eetterid. Tunnin seisottamisen jidlkeen huoneenldmpdtilassa kiteytynyt p-tolu-
eenisulfonaatti eristettiin suodattamalla ja pestiin eetterilld. Saatiin 5-
kloori-2-metyyli-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo~(3~aminopropyyli)-amidi-
p-tolueenisulfonaatti védrittomind kiteind, sp. 203-20600 (hajoaa). Uudelleen-
kiteyttdminen etanolista ei kohottanut sulamispistettd.

ldhtbaines voidaan valmistaa seuraavasti:

Esimerkissd 7 kuvatulla tavalla lisdttiin 54,2 g:aan (0,2 moolia)
7-kloori~l,3-dihydro-5~fenyyli-2H~1,4-bentsodiatsepin-2-onia 89,2 g (0,4 moo-
lia) (3~bromipropyyli)-[tetrahydropyranyyli-(2)]-eetterié. Reaktiossa saa-
daan 8ljymdinen tetrahydropyranyylijohdannainen, joka puhdistettiin kromato-
gafioimalla 2000 g:lla silikageelid metyieenikloridi—etikkaesteri (2:1) elu-
oimisaineena. Saatiin 7-kloori-1,3-dihydro-5-fenyyli-1-£3[(tetrahydro-2H-
pyran-2-yyli)-oksi |-propyyli{-2H~1,4-bentsodiatsepin-2-oni keltaisena 51jyni.

Esimerkissd 7 kuvatulla tavalla lisittiin 41,3 g:aan (0,1 moolia)
T-kloori—l,3-dihydro—5—fenyyli—l~{}[(tetrahydro-?H-pyran-Q-yyli)—oksi]wpro-
pyyl{}*2H~l,4—bentsodiatsepin—2-onia 0,115 moolia natriumhydridii ja saatu
8ljymdinen toisiintumistuote metyloitiin puhdistamatta pitolueenisulfoni-
happometyyliesterin avulla. Epdpuhdas tuote kromatografioitiin 1500 g:lla
silikageelid metyleenikloridietikkaesteri (2:1) eluoimisaineena. Homogeenit
fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin. Jd&nnds kiteytyi hierretties-
s4d heksaanissa., Saatiin 5-kloori-2-metyyli-3-fenyyli-isoindoli~l-karbonihappo-
{}—[(tetrahydro—QH-pyran—2—yyli)woksi]-propyyli)famidi, SP. 117-11900.
Uudelleenkiteyttidminen etikkaesteristd ei kohottanut sulamispistetti.

Liuosta, jossa oli 12,8 g (0,03 moolia) 5-kloori-2-metyyli-3-fenyyli-
isoindoli-l—karbonihappo-{é[tetrahydro—QH-pyran-2-yyli)-oksi]—propyylé}—ami%
dia ja seoksena 360 ml etanolia, 24 ml vettd ja 6 ml konsentroitua suolahap-
poa, kuumennettiin kolme tuntia pystyjddhdyttiden. Seos haihdutettiin kui-
viin vakuumissa ja liuotettiin metyleenikloridiin. Orgaanista liuosta pes-
tiin vedelld ja kuivattiin natriumsulfaatin p#d#llsd, Haihduttamisen jilkeen
6ljyméisté jédinnstd hierrettiin pieness# nmidrdssd eetteris, jolloin kitey-
tyminen alkoi. Saatiin 5-kloori-2-metyyli~3-fenyyli-isoindoli-l-karboni-
happo-(3-hydroksipropyyli)-amidi, sp. 155-160°C, joka kiytettiin puhdistamatta
seuraavassa vaiheessa. Kiteyttdmiélld uudelleen analyysindyte etikkaesteristi
sp. oli 169-171°C.

Liuotettiin 17,0 g (0,065 moolia) trifenyylifosfiinia seokseen, jossa
oli 50 ml hiilitetrakloridia ja 30 ml dioksaania, lisdttiin 17,1 g (0,05 moo-
lia) 5—kloori-2-metyyli-5-fenyyli-isoindoli-l—karbonihappo—(B-hydroksipro-

pyyli)-amidia ja kuumennettiin tunti pystyjddhdyttiden, Jddhtymisen jilkeen
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reaktioseos haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja jdinndstd puhdistettiin kro-
matografioimalla 800 g:lla silikageelid metyleenikloridi-etikkaesteri (4:1)
eluoimisaineena. Homogeeneista fraktioista saatiin eetteristi uudelleenki-
teyttdmisen jdlkeen 5-kloori-2-metyyli-3~fenyyli-isoindoli-l-~karbonihappo-
(3=kloorifenyyli)-amidi, sp. 168-171°¢.

Suspensioon, jossa oli 14,4 g (0,04 moolia) 5-kloori-2-metyyli-3-
fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo—(3-klooripropyy1i)—amidia 80 ml:ssa dimetyy-
liformamidia lisdttiin 5,2 g (0,08 moolia) natriumatsidia ja sekoitettiin
neljd tuntia 60°C:ssa. Seos jddhdytettiin ja kaadettiin 500 ml:aan jddvettd,
Saostunut tuote eristettiin suodattamalla, pestiin vedelld ja liuotettiin
metyleenikloridiin. Orgaanista liuosta pestiin natriumkloridin kylldstetylld
vesiliuoksella,kuivattiin natriumsulfaatin p8d113 ja haihdutettiin kuiviin,
Kiintedd jH&nnostd hierrettiin pienessd widirissid eetterii ja eristettiin suo-
dattamalla, Saatiin 5-kloori-2-metyyli-3-fenyyli-isoindoli-~l-karbonihappo-
(3-atsidopropyyli)-amidi, sp. 143-146°C (hajoaa), joka kiytetiin puhdista-
matta seuraavassa vaiheessa. Metanolista uudelleenkiteytetyn analyysiniytteen
sp. oli 148-150°C (hajoaz).

Esimerkki 9

Liuokseen, jossa oli 7,5 g (0,02 moolia) 5-kloori-2-metyyli~3-fenyyli-
isoindoli-l~karbonihappo-(3-klooripropyyli)-metyyliamidia 40 ml:ssa etyyli-
metyyliketonia lisdttiin 3,0 g (0,02 moolia) natriumjodidia ja 1,75 g (0,02
moolia) morfoliinia ja kuumennettiin 20 tuntia pystyjddhdyttéden. Kun oli haih-
dutettu kuiviin vakuumissa jdinndksen annettiin jakaantua veteen ja mety-
leenikloridiin, orgaanistas faasia pestiin vedelld, kuivattiin natriumsul-
faatin pH#lléd ja haihdutettiin kuiviin. Jdljelle ja&vi 8ljy liuotettiin 300
ml:aan eetterid ja liséttiin ylimd#ri suolahapon eetteriliuvosta. Saostunut
hydrokloridi eristettiin suodattamalla, pestiin eetterilli Jja kiteytettiin
uudelleen etanoli-eetteristid, Saatiin 5-kloori-2-metyyli«3-fenyyli-isoindoli-
1-karbonihappo-(3-morfolinoetyyli)-metyyliamidihydrokloridi lihes virittSmi-
né kiteind, sp. 198-200°C (hajoaa),

Léhtdaines voidaan valmistaa seuraavasti:

Suspensioon, jossa oli 30,0 g (0,1 moolia) h-kloori-2-metyyli~3=-
fenyyli-isoindoli-l-karbonihappometyyliamidia 380 ml:ssa dimetyyliformamidis
lisdttiin argonsuojassa 16,8 g (0,15 moolia kalium-tert.-butylaattia ja se-
koitettiin 15 minuuttia jddhauteessa, Lisittiin 10-l5OC:ssa liucs, jossa oli
44,5 g (0,2 moolia) (3-bromipropyyli)-[tetrahydropyranyyli-(2) J-eetteris
50 ml:ssa dimetyyliformamidia, sekoitettiin 30 minuuttia 20-25%°:ssa ja

kuumennettiin 30 minuuttis 20-25°C:=sa Jja kuumennettiin 30 minuuttia lOOOC:ssa.
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Jidhtymisen jdlkeen liuotin haihdutettiin vakuumissa ja j&#nntksen annettiin
jakaantua veteen ja metyleenikloridiin. Orgaanista faasia pestiin vedelld
kuivattiin natriumsulfaatin pHHllE ja haihdutettiin kuiviin., Jdljelle jEHVE
8ljymiinen tetrahydropyranyylijohdannainen liuotettiin seokseen, jossa oli
1200 ml etanolia, 80 ml vettd ja 20 ml konsentroitua suclahappoa ja liuosta
kuumennettiin kolme tuntia pystyjéddhdyttden. Seos haihdutettiin kuiviin va-
kuumissa ja jéinnds liuotettiin metyleenikloridiin. Orgaanista liuosta pes=
tiin natriumkloridin kylléstetylld vesiliuoksella Ja kuivattiin natrium-
sulfaatin piddlléd. Haihduttamisen jHlkeen jédnn®std puhdistettiin kromatogra-
fioimalla 500 g:lla silikageelii metyleenikloridietikkaesteri (2:1) eluoimis-
aineena. Saatiin 5~kloori~2-metyyli-3—fenyyli-isoindoli~l-karbonihappo—(3-
hydroksipropyyli)-metyyliamnidi, sp. 85-880C, joka kéytettiin puhdistamatta
seuraavassa vaiheessa. Tudelleenkiteytettéessd metyleenikloridi-pentaanista
analyysiniytteen sp. oli 92-94°¢C.

Liunokseen, jossa oli 13,6 g (0,052 moolia) trifenyylifosfiinia 40 ml:
ssa hiilitetrakloridia ja 24 ml:ssa dioksaania lisdttiin 14,3 g (0,04 moolia)
5-kloori-2-metyyli~3-fenyyli~isoindoli-l-karbonihappo-{3-hydroksipropyyli)-
metyyliamidia ja kuumennettiin tunti pystyjddhdyttden. Jadhtymisen jdlkeen
reaktioseos haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Jdljelle jddnyttd oljyd puh-
distettiin 800 g:lla silikageelid metyleenikloridi-etikkaesteri (4:1) eluoi-
misaineena. Homogeeneista fraktioista saatiin analyysipuhdas 5-kloori-2-
metyyli~-3-fenyyli-isoindoli~l-karbonihappo-(3-klooripropyyli)-metyyliamidi
sakeana, keltaisena Oljynd.

Bsimerkki 10

Liuokseen, jossa oli 5,2 ml (60 mmoolia) isopropyyliamiinia 24 ml:ssa

metanolia lisdttiin 4 ml (20 mmoolia) 5-n guolahapon metancoliliuvosta. Li-
sdttiin argonsuojassa 20#25°C:ssa perdkkdin 3,7 g (10 mmoolia) 5-kloori-2-
metyyli-3-fenyyli~isoindoli-l-karbonihappo-(4-oksopentyyli)-amidia ja 0,4 g
(6 mmoolia) natriumsyanoboorihydridid ja sekoitettiin 48 tuntia huoneenlim-
pétilassa. Jiiesi ji8hdyttHen reaktioseos hapotettiin konsentroidulla suola-
hapolla, sekoitettiin puoli tuntia huoneenlémpdtilassa ja haihdutettiin kui-
viin vakuumissa. J&dnnds tehtiin emdksiseksi 0,5-n natriumhydroksidiliuok-
sella ja uutettiin 200 ml:lla ecetterid. Natriumsulfaatin pdills kuivattu
uute haihdutettiin kuiviin ja jdljelle jédnyt 8ljymdinen emis kiteytettiin
kuumasta heksaanista. Ndin saatu vdritén emids, sp. 102-10500, livotettiin

30 ml:aan asetonia ja liuotettiin ylimd#rd suolahapon eetteriliuosta. Saos-
tunut hydrokloridi eristettiin subdattamalla Ja pestiin asetonilla. Saatiin

5-kloori-2-metyyli-3~fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-[4-(isopropyyliamino)-
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pentyyli]-amidihydrokloridi védrittomind kiteini, sp. 216-218°C (hajoaa).
Kiteytettiessd uudelleen asetoni-metanclista sp. ei kohonnut.

Lahtbaines voidaan valmistaa seuraavasti:

Liuokseen, jossa oli 54,2 g (0,2 moolia) 7-kloori-1,3-dihydro-5-
fenyyli-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-onia 500 ml:ssa dimetyyliformamidia 1li-
gdttiin argénsuojassa 0°C:ssa 32,8 g (0,29 moolia) kalium~tert,-butylaattia
ja sekoitusta jatkettiin 30 minuuttia jéZhauteessa. Lisdttiin lO—l5OC:ssa
livos, jossa oli 66 g (0,4 moolia) 2-(3-klooripropyyli)-2-metyyli-1,3-diok~
golaania 100 mlissa dimetyyliformamidia, sekoitettiin %0 minuuttia 2O~2500:
ssa ja kuumennettiin 30 minuuttia 100°C:ssa. Seos jddhdytettiin ja kaadettiin
2,5 litraan jHivettd. Brottunutta S1ljymiistd tuotetta uutettiin metyleeni>
kloridilla, orgaanista faasia pestiin natriumkloridin kyllidstetylld vesiliuok-
sella, kuivattiin natriumsulfaatin pd&lld ja haihdutettiin kuiviin. Jisnnds
kiteytyi hiert&mdlld eetterissi. Saatiin 7-kloori-1,3-dihydro-1-[3-(2-metyy-
li-l,3~dioksolanm2-yyli)—propyyli]-5-fenyyli—2H—1,4—bentsodiatsepin—2-oni,
Sp. 152-153°¢, Kiteytettdessd uudelleen etanolista sp. ei kohonnut.

Liuokseen, jossa oli 40,0 g (0,1 moolia) 7-kloori-1,3-dihydro-1-
[3-(2-metyyli-~1,3-dioksolan-2-yyli)~propyyli ]-5-fenyyli-2H~1,4-bentsodiatsepin-
2-onia 500 ml:ssa dimetyyliformamidia lis&ttiin argonsuojassa huoneenlimpd-
tilassa 0,115 moolia natriumhydridid (5,1 g 55 %:1s5ta dispersiosta mineraali-
51jyssd). Reaktioseos limmitettiin noin 30 minuutissa 6OOC:een, sekoitettiin
tunti téssd lémpotilassa ja tunti 7OOC}ssa. Jaddhtymisen jdlkeen lisdttiin ti-
puttaen 10 ml vettd ja seos kaadettiin neljidn litraan jédivettd. Kun oli li-
gatty 150 g natriumkloridia saostunut tuote eristettiin suodattamalla, pes-
tiin vedelld ja liuotettiin metyleenikloridiin, Orgaaninen liunos kuivat-
tiin natriumsulfaatin pddlld ja haihdutettiin kuiviin. JiinnSstsd kromato=
grafioitiin 1000 g:lla silikageelil metyleenikloridietikkaesteri (4:1) elu-
oimisaineena. Homogeenit fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin.
Jéljelle jédnyt ©ljy kiteytyi hierrettiessd heksaanissa. Saatiin 5-kloori-
3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-[3~(2-metyyli-1,3-diocksolan-2-yyli)-
propyyli]—amidi kellertgvind kiteind, sp. 157—15900. Kiteytettidessd uudel-
leen etanolista gp. ei kohonnut.

Liuokseen, jossa oli 24,0 g (0,06 moolia) 5—klooxi~5-fenyyli—isoindoli-
l-karbonihappo—[3~(Q-metyyli—l,B—dioksolan—thyli)~propy&1i]—amidia 160 ml:
ssa dimetyyliformamidia liséttiin argonsuojassa O-5°C:ssa livosg, jossa oli
2,1 g (0,09 moolia) natriumia 40 ml:ssa metanolia. Sekoitettiin 30 minuuttia
huoneenlémpttilassa ja tunti 80°C:s¢a. Jédhtymisen jélkeen seos kaadettiin

400 ml:aan jddvettd, Kun oli lisitty 20 g natriumkloridis saostunut tuote
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eristettiin suodattamalla, pestiin vedelld ja liuotettiin metyleenikloridiin.
Orgaanista faasia pestiin vedelld, kuivattiin natriumsulfaatin pddlld ja
haihdutettiin kuiviin. Jiinndstd kromatografiocitiin 500 g:lla silikageeliid
metyleenikloridi~etikkaesteri (4:1) elucimisaineena. Homogeenit fraktiot yh-
distettiin ja haihdutettiin kuiviin. Saatiin 5-kloori-Z2-metyyli-3-fenyyli-
igoindoli-1-karbonihappo-[3-(2-metyyli-1,3~diocksolan-2-yyli)-propyyli J-amidi,
Sp. 157-13900. Kiteyttimdlld uudelleen etanolista saatiin virittomid kiteitd,
sp. oli sama.

Suspensioon, jossa oli 8,3 g (0,02 moolia) 5-kloori=2-metyyli-3-fenyy-
li~igoindoli-l-karbonihappo-[3-(2-metyyli-1,3-dioksolan~-2-yyli)-propyyli |-
amidia seoksessa, josza oli 40 ml dioksaania ja 10 ml vettd, lisHttiin 2 ml
konsentrboitua suolahappoa ja kuumennettiin kolme tuntia pystyjddhdyttien.
Saatu liuvos haihdutettiin kuiviin vakuumissa Ja jadnndstd hierrettiin eette~
rissd. Saatiin 5-kloori-2-metyyli-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-{4-
oksapentyyli)uamidi, 8p. 128—13100, joka kiytettiin puhdistamatta seuraavassa
vaiheessa. Kiteytettiin uwudelleen etanolista analyysinéyte, sp. 136-13800.

Esimerkki 11

Liuokseen, jossa oli 19,7 g (0,04 moolia) 7-kloori-2,3-dihydro-1-
metyyli-2-okso-5-fenyyli-1H-1,4-bentsodiatsepin-3-karbonihappo~2-morfolino~

etyyliesterid 300 mltssa dimetyyliformamidia lig&ttiin argonsuojassa 0°C:sga
0,10 moolia natriumhydridiid (4,4 g 55 %:sta dispersiota mineraalidljyssi)
ja sekoitettiin 30 minuuttia huoneenlédmpdtilassa. Reaktioseos kuumennettiin
noin 30 minuutin sikam 100°C:een ja sekoitettiin tunti tHesi lampttilassa.
Jéadhtymisen jédlkeen lisdttiin tiputtaen 12 ml vettd ja seos kaadettiin 600 ml:
aan jHdvettds. Kun oli lisHtty 30 g natriumkloridia saostunutta tuotetta uutet-
tiin metyleenikloridilla., Orgaanista faasia pestiin vedelld, kuivattiin nat-
riumsulfaatin pddlld ja haihdutettiin kuiviin. Kiinte#n jddnntksen puh-~
distamiseksi keitettiin noin 10 minuuttia 50 ml:ssa asetonitriiliid ja jddh-
dytettiin jd&hauteessa. Bpipuhdas emds eristettiin suodattamalla, liuwotettiin
metyleenikloridiin ja lis&ttiin ylim#irid suolahapon eetteriliuwosta. Eetteri-
ligdyksen jélkeen saatiin 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo~2-mor-
folincetyyliesterihydrokloridi vihertdvind kiteind, sp. 240-24200 (hajoaa).
Kiteytettdessd uudelleen metanoli-eetteristd sp. ei kohonnut.

Lihttaines voidaan valmistaa seuraavasti:

Lisdttiin 26,2 g:aan (0,2 moolia) N-(2-hydroksietyyli)-morfoliinia
8,0 g (0,15 moolia) natriummetylaattia ja haihdutettiin muodostunut metanoli
45°C:ssa vakuumissa. Lisdttiin liuos, jossa oli 35,7 g (0,1 moolia) 7-kloori-
2y3-dihydro-l-metyyli-2~okso-5~fenyyli-1H-1,4-bentsodiatsepiini-3-karbonihappo=~
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etyyliesterid 125 ml:ssa metyleenikloridia ja seosta sekoitettiin 15 minuut-

. ey . L. o ; 0 e
tia huoneenlémpdtilassa., Haihdutettiin kuiviin vakuumissa 40 C:ssa, jd&nnds

suspendoitiin kolmasti bentseeniin ja haihdutettiin jédlleen kuiviin., Nidin

saatu j&dnnds suspendoitiin uudelleen 100 ml:aan bentseenid, oranssinvédristéd

suspensiota kédsgiteltiin tiputtaen 8 ml:lla jHHetikkaa ja sekoitettiin virit-

tOméksi. Pestiin kerran 2-n natriumkarbonaattiliucksella ja kolmasti vedelli.

Ravisteltiin perusteellisesti ndin saatua kirkasta bentseeniliuosta ja 100 ml

0,5-n suolahappoa. Kiteytynyt hydrokloridi eristettiin suodattamalla, lis#dt-

tiin ylim&8&dri 2-n natriumkarbonaattiliuocsta ja vapautunutta emdstd uutettiin

metyleenikloridilla, Mybs eristetty vesifaasi tehtiin emiksiseksi 2-n nat-

riumkarbonaattilivoksella ja uutettiin metyleenikloridilla. Metyleenikloridi-

uutteet yhdistettiin, pestiin vedelld, kuivattiin natriumsulfaatin paalli

je haihdutettiin kuiviin., 0ljymiinen jd&dnnds kiteytyi hierrettiessid heptaanis~

sa. Saatiin T-kloori-2,3-dihydro-l=metyyli-2-okso~-5=-fenyyli~1H-1,4~bentsodi-

atsepiini-3-karbonihappo-2-morfolinoetyyliesteri, sp. 162—16600, joka kidytet-

tiin puhdistamatta seuraavassa vaiheessa. Kiteyttdm&dlld uudelleen etikkaes-

teri-heksaanista analyysindytteen sp. oli 167-16900. Vesifaasin poistamisen

jdlkeen bentseenifaasia pestiin vedelld, kuivattiin natriumsulfaatin pddlla

Jja haihdutettiin kuiviin. Hiert&m#lléd heptaanissa saatiin 1ldhtdaines takaisin.

Samalla tavoin kuin ylld olevassa esimerkissi on kuvattu saadaan seu-

raavat isoindolijohdannaiset:

Kiytetty bentsodiatsepiini-
johdannainen

Isoindolijohdannainen

7-kloori-2,3-dihydro-1-metyyli-
2-ckso-5-fenyyli-1H~1,4-bentso-
diatsepiini-3-karbonihappo~-2~
(dietyyliamino)-etyyliesteri,
sp. 131-132°C

7-kloori~2,3-dihydro~l-metyyli-
2-okso-5-fenyyli-1H-1,4-bentso-
diatsepiini-3-~karbonihappo-3-
(dietyyli%mino)—propyyliesteri,
gp. 96-98°C
7-kloori-2,5-dihydro-l-metyyli-
2-okgso~-5-fenyyli-1H-1,4-bentso~
diatsepiini-3-karbonihappo-2-~
(dietyyliamino)-etyyliesteri,
sp. 103-105°C.

Bsimerkki 12

5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-1-~
karbonihappo-2-(dimetyyliamino)-
etyyliegterihydrokloridi, sp.
223-225C (hajoaa)

5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-1~
karbonihappo-3-(dietyyliamino)-
propyyliestgrihydrokloridi,

sp. 248-251"C (hajoaa)

h-kloori-3-fenyyli-isoindoli=1~
karbonihappo-E—(dietyyliamino)—
etyyliegterihydroklioridi, sap.
194-196°C (hajoaa)

Liuokseen, jossa oli 0,82 g (2 mmoolia) S-kloori-3-fenyyli-isoindoli-

l-karbonihappo-3-[ (metyylisulfonyyli)~oksi |~propyyliesterid 8 ml:ssa aseto-

nia lisdttiin 2 ml dietyyliamiinia ja kuumennettiin viisi tuntia pystyjdinh-
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dyttden. Seos haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja j&&nnSksen annettiin ja-
kaantua 15 ml:aan vettd ja 15 ml:aan eetterii. Tetterifasasiin lisdttiin 6 ml
0,y5-n suolahappoa ja seosta ravisteltiin perusteellisesti, JHHhauteessa jidh-
tymisen jdlkeen kiteytynyt hydrokloridi eristettiin suodattamalla, kuivattiin
ja kiteytett.in uudelleen metanoli-eetteristéd ja saatiin 5-kloori-3-fenyyli-
isoindoli—l-karbonihappo-}—(dietyyliamino)-propyyliesteri—hydrokloridi,

sp. 248-251°C (hajoaa).

Lihtbaines voidaan valmistaa seuraavasti:

Livotettiin 16,0 g (0,30 moolia) natriummetylaattia 150 mlsaan 1,3%-
propaanidiolia ja mucodostunut metanoli haihdidtettiin vakwumissa 4500:ssa.
Lisdttiin livos, jossa oli 71,4 g (0,2 moolia) f-kloori-2,3~dihydro~l-metyyli-
2-okso-5~fenyyli~lH-1,4-bentsodiatsepiini-3-karbonihappoetyyliesterii 250 ml:
gsa metyleeniklardia ja seosta sekoitettiin 40 minuuttia huoneenlidmpétilassa.
Seos hapotettiin varovasti Jjadetikalla ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
Jadnntikgen annettiin jakaantua veteen ja metyleenikloridiin, orgaanista faa-
gia pestiin natriumkloridin kylléstetylld liuoksella ja kuivattiin natrium-
sulfaatin p&dlld., Haihdutettiin kuiviin ja jidljelle jddnyttd 51jys kromato-
grafioitiin 1600 g:lla silikageelid metyleenikloridietikkaesteri (4:1) eluoi-
misaineena., Homogeeneista fraktioista saatiin 7-kloori-2,3-dihydro-1-
metyyli-2-okso-5~fenyyli-1H~1,4-bentsodiatsepiini-3-karbonihappo-3-hydroksi-
propyyliesteri, sp. 146-148°¢, Kiteytettiessd uudelleen bentseeni-heksaanista
sp. ei kohonnut. o

Liuokseen, jossa oli 38,7 g (0,1 moolia) 7-kloori-2,3-dihydro-1-
metyyli-2-okso-5-fenyyli-1H~1,4-bentsodiatsepiini-3-karbonihappo-3-hydroksi~
propyyliesterid 400 ml:ssa 3,4-dihydro-2H-pyraania lisdttiin 2,0 g tolueeni-
4-sulfonihappomonohydraattia ja sekoitettiin 30 minuuttia huoneenlémpétilassa.
Lisdttiin 500 ml eetterid ja liuosta pestiin ensin 1-n anmmoniumhydroksidi-
liuoksella ja sitten perusteellisesti vedelld. Natriumsulfaatin pd&alls kui-
vaamisen ja vakuumissa kuiviin haihduttamisen jilkeen Sljymiinen jHdnnos ki-
teytettiin eetteri-heksaanista. Tetrahydropyranyylijohdannainen eristettiin
suodattamalla, pestiin heksaanilla, kuivattiin ja liuotettiin 500 ml:aan di-
metyyliformamidia., T&hédn liuokseen lisdttiin argonsuojassa 0°C:ssa 0,35 moo-
lia (15,4 g 55 %:sta dispersiota nineraalisljyssd) ja sekoitettiin 30 minuut-
tia huoneenlémpttilassa, Seos kuumennettiin noin 30 minuutin aikana 100°C:
een ja sekoitettiin tunti tédssd lampttilassa. Kun jddhtyneeseen liuckzeen
oli huolellisesti lisédtty 30 ml vettd liuvos kaadettiin 1600 ml:aan Jéavetty
Ja seisotettiin yli ydn. Saostunut kiintotuote eristettiin suodattanalla,

pestiin vedelld ja liuotettiin metyleenikloridiin. Orgaanista liuosta pes-
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tiin vield kerran vedelld, kuivattiin natriumsulfaatin pddll&d ja haihdutettiin
kuiviin vakuumissa. Kromatografioimalla jHljelle ja#nyt 61jy 1500 g:lla sili-
kageelid metyleenikloridi-etikkaesteri (4:1) eluoimisaineena saatiin kiinto-
aine, joka hydrolysoitiin kuumentamalla pystyjédfhdyttden kaksi tuntia 300
ml:gsa etanolia, 20 ml:s=a vettd ja 5 ml:ssa konsentroitua suolahappoa. Seos
haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja kiinted jHEnnds kiteytettiin etanclista.
Saatiin 5-kloori-3-fenyyli-isoindeli-l-karbonihappo-3-hydroksipropyyliesteri.
sinertidvind kiteind, sp. 202-204°C (hajoaa).

Suspensioon, jossa oli 3,3 g (10 mmoolia) 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-
l-karbonihappo~3-hydroksipropyyliesteri seoksessa, jossa oli 60 ml metyleeni-
kloridia ja 5 ml trietyyliamiinia, lis8ttiin tiputtaen 15-20°C:ssa liuvos,
jossa oli 2,4 ml (30 mmoolia) metaanisulfokloridia 10 ml:ssa metyleenikloridia
ja sekoitettiin tunti huoneenlémpdtilassa. Kun oli laimennettu 60 ml:lla mety-
leenikloridia suspensio eristettiin suodattamalla ja suodosta pestiin perdkkdin
vedelld, 0,5-n suolahapolla, 5 %:1la natriumbikarbonaattiliuoksella ja vedelld,
Natriumsulfaatin p8illd kuivaanmisen jédlkeen ja liuoksen kuiviinhaihduttami-
gsen jHlkeen saatiin ep#pubhdas kiintotuote, jota kromatografioitiin 100 g:lla
silikageelid metyleenikloridi-etikkaesteri (4:1) eluoimisaineena. Homogeeneis-
ta fraktioista saatiin S5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-3~[(metyyli~
sulfonyyli)-oksi |-propyyliesteri, sp. 155—15800, joka k&ytettiin puhdistamatta
peurzavasss vaiheessa. Kiteyttdm&lls uudelleen etanolista saatiin vihertd-
vid kiteits, sp. 159-161°C,

Esimerkki 13

Liuotettiin 9,5 g (0,02 moolia) 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karboni-

happo—{}-[(bentsyylioksikarbonyyli)umetyyliamino]—proyyyl%}~amidia 20 ml:aan
jddetikkaa ja lisdttiin 30 ml liuvosta, jossa oli 33 %:sta bromivetyhappoa
Jjédetikassa. Reaktioseosta seisotettiin kaksi tuntia huoneenlémpstilassa sil-
loin tdlléin ravistellen ja kaadettiin 300 ml:aan eetterii., Saostunut hydro=
bromidi eristettiin suodattamalla, pestiin eetterilld ja lisidttiin 200 ml
2-n ammoniumhydroksidiliuvosta. Vapautettua emiistd uutettiin metyleenikloridilla,
uutetta pestiin vedelld, kuivattiin natriumsulfaatin pd4lld ja haihdutettiin
kuiviin., Kiteyttdm#lld kiinted jddnnds etanolista saatiin 5-kloori-3-fenyyli-
isoindoli~-l-karbonihappo-|{3-(metyyliamino)-propyyli J-~amidi kellertévini ki-
teind, sp. 162-164°C,

L&htBaines voidaan valmistaa seuraavasti:

Liuokseen, jossa oli 34,7 g (0,1 moolia) 7-kloori-l-(3-klooripropyyli)-
1,3-dihydro-5-fenyyli-2H-1,4-bentsodiatsepin~2-onia 200 ml:ssa etyylimetyyli-
ketonia lisdttiin 22,5 g (0,15 moolia) natriumjodidia ja kuumennettiin viisi

tuntia pystyjéd&hdyttéden. Kun oli haihdutettu vakuumissa 8ljymdisen jHdnnsSk-
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sen annettiin jakaaatua metyleenikloridiin ja veteen, orgaonista feasia pes-
tiin vedelld ja kvivattiin natriumsulfaatin pddlld. Svodattamallo eristettyyn
metyleenikloridilivokseen (noin 100 ml) lisdttiin 19,2 g metyyliomiinia jo se-
koitettiin 18 tuntiao hvoneenldmpstilassa. Livosta pestiin perusteellisesti ve-
delld ja uutettiin 2-n suvolahapolla. Uute tehtiin emidksiseksi 2-n ammoniumhyd-
roksidilivoksella ja vapautettuo emiistd vutettiin metyleenikloridilla. Orgao-
nista faasia pestiin naotriumkloridin 10 %:lla vesiliuoksella ja kuivattiin
notriumsulfaatin pitilld. Livottimen haihduttamisen jdlkeen saatiin 7-kloori-~1,3-
dihydro-l-Za-(metyyliumino)-pyOpyyl;7L5-fenyyli-2ﬂ-1,4-bentsodiatsepin-2-oni
sakeana 8ljynd, joka seuraavaa vaihetta varten livotettiin 250 ml:oan bentsee-
nid. Tdhtn livokseen lisdttiin pertkkdin 21 ml £0,15 moolia) trietyyliomiinia
ja 22 mL (0,15 moolia) kloorimvurahaishappobentsyyliesteriti jo kuvumennettiin
kvusi tuntia pystyjuthdyttden. Judhtymisen jdlkeen sakka eristettiin svodatta-
malla ja suvodos haihdutettiin kviviin. Oljymdisen §jdtinndksen annettiin jakaan-
tua metyleenikloridiin ja veteen ja orgaanista faasia pestiin:pertikktiin 2-n
suvolahapolla, vedelld ja natriumkloridin 10 %:lla vesilivoksella. Natriumsul-
faatin ptidlld kvivattu livos haihdutettiin kuiviin ja jiljelle jatnyttd oljyd
kromatografioitiin 1000 g:1la alumiinioksidio (neutreali, Brockmann, aktiivi-
suus 1) metyleenikloridi-edikkaesteri (3:2) eluoimisaineena. Homogeeneista frak-
tioistao saatiin keltainen 5ljy (karbobentosokskjohdannainen), joka livotettiin
250 ml:aon dimetyyliformomidia. Tdhdn livokseen lisdttiin argonsuojassa huoe
neenldmpstilassa 0,09 moolia natriumhydridit (4,0 g 55 Z:sta dispersiota mine-
raalitljyssti). Reaktioseosta kummennettiin noin 30 minuutin aikona 60°C:een,
sekoitettiin tunti tdssd lumpttilassa ja lopuksi tunti 70°C:ssa. JHshtymisen
jalkeen lisdttiin tiputtaen 10 ml vettd ja seos koadettiin 2000 ml:aan jddvet-
td. Kun oli lisdtty 70 g natriumkloridio saostunutta tuotetta vutettiin mety-
leenikloridilla., Orgaanista fagsia pestiin natriumkloridin kyllidstetylld liu-
oksella, kuivattiin notriumsulfaotin pdtlld jo haihdutettiin kuiviin. Jdljelle
jadvtd 8ljyd puhdistettiin kromatografioimalla 1000 g:lla silikageeliti metylee-
nikloridi-etikkaesteri (4:1) eluoimisaineena jo saatiin eetteristd kiteyttimi-
sen jilkeen 5—kloori-3-fonyyli-isoindoli-l-korbonihuppo—3{Z(bentsyylioksikar-
bonyyli)-metyyliamino/~propyyli} -amidi, sp. 124-126°C.

Esimerkki 14

Esimerkissd 3 kuvotulla menetelmdlld saatetaan (4,65 g (0,01 moolia)
o—bentsoyyli—p-kloorifenyyliglyoksyylihappo~[§-(uorfolino)propnyi7Lmetyyli-
amidi-hydrokloridi reagoimaan ammoniakin (1,02 g, 0,06 moolia) ja natriumsyaa-
niboorihydridin (0,4 g, 0,006 moolia) kanssa. Eetteriuvute, joka sisdltdt vapaan
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emtksen, haihdutetaan kuiviin ja 8ljyméinen jdtnnés kromatografoidaan 200 g:lla
piihappogeelit kdyttden eluenttina asetonia, Homogeeniset fraktiot yhdistetdin
jo haihdutetaan kuiviin., Jatdnndksend saatu 8ljymdinen emds livotetaan dietyyli-
eetteriin, ja livokseen lisdtddn ylimddrin kloorivedyn eetterilivosta. Kitei-
send erottunut hydrokloridi kiteytetddn uvudelleen etanoli /dietyylieetteristd,
jolloin saadaan 0,9 g 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karboksyylihappo-[ﬁ-(mor-
folino)propyyl;7;metyyliumidi—hydxokloridiu, sp. 194-197° (hajoaa).

Lihtbaine voidaan valmistaa seuesavasti:

86,4 g (0,15 moolia) cerium(IV).ammoniumnitracttia livotetaon 150 ml:aan
vettd ja 150 ml:aan jddetikkoa, Lisutdan 22,5 g (0,06 moolia) 5-kloori-2-metyy~-
1i-3-fenyyli-isoindoli-1-karboksyylihappo-(3-klooripropyyli)-metyyliamidia ja
sekoitetaan 20 minvuttia 80°C:ssa, §olloin livoksen viiri muuttuu oranssista
vaaleankeltaoiseksi. Livoksen jddhdyttyd siihen listtddn 750 ml jétivettd, ja
erottunut 8ljy vutetaan metyleenikloridilla., Uute pestdtin 2-n ammoniumhydroksi-
dilla ja kylldstetylld natriuvmkloridilivoksella, kuivataan natriumsulfaatilla ja
haihdutetaan kuiviin. Uljymdinen jdtnnts kromatografoidaan 1000 g:lla piihappo-
geelid kdyttden eluointiin metyleenikloridi/etikkaesteriseosta (4:1). Saadaan
9,9 ¢ o-bentsoyyli-p-kloorifenyyliglyoksyylihappo-(3-klooripropyyli)metyyliami-
dia keltaisena dlyynd.

Livokseen, jossa on 7,6 g (0,02 moolia) o-bentsoyyli-p-kloorifenyyligly-
oksyylihoppo(3~klooripropyyli)metyyliomidia 40 ml:ssa etyylimetyyliketonia, li-
sttddn 3,0 g (0,02 moolia) natriumjodidia ja 3,5 g (0,04 moolia) moxfoliinia, ja
seosta keitetddin palautusjddhdyttiden 30 tuntia. Seos haihdutetaan kuiviin alen-
netussa poineessa, jo julinnds joetoan veden ja metyleenikloridin kesken, orgaa-
ninen faasi pestitin vedelld, kvivataan natriumsulfaatille jo haihdutetaan kviviin.
Jdtnnsksend saatu YljyMiinen emis puhdistetaan 500 g:lla aluminiumoksidia elu-
oimalla metyleenikloridi/etikkaesteriseoksella (4:1), se livotetaan dietyylieet-
teriin ja livokseen lisdtdtin ylimdtrin kloorivedyn eetterilivosta. Kiteisend
erottunut hydrokloridi kiteytetdtn uudelleen isopropanoli/dietyylieetteristd,
jolloin saadaan vaaleankeltaisina kiteind 4,9 g o-bentsoyyli-p-kloorifenyyli-
glyoksyylihappo—[ﬁ-(morfolino)prOpyylijhetyyliamidi—hydrokloridia, sp. 169-172°
(hajoaa).

Esimerkki 15

Suspensioon, jossa on 1,02 g (2 moolia) S-kloori-2-metyyli-3-fenyyli-iso-
indoli-1-karboksyylihappo-(3-aminopropyyli)amidi-p-tolueenisulfonaattia (tdmtin
sulfonaatin valmistus, ks. esimerkki 8) 10 ml:ssa vettd, lisdtdtn 2 ml 2-n ommo-
nivmhydroksidia, ja vapautunut emis uutetdln metyleenikloridilla. Uute haihdu-
tetaan kviviin, jo jddnnos livotetaan 6 ml:aon dimetyyliformamidia. Tdhdn live
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okseen lisdtddn nyt typpikehﬁss& 0,50 ml 38-%:ista formaldehydin vesilivosta
ja 0,17 ml 85-%:ista muvrahaishapon vesilivosta. Sitten kvumennetaan 90 mi-
nuuttia ]20°C:sso, seos jddhdytetddn ja kaadetoan 40 g:ean jHtdvettd, pH sdu-
detdtin 2-n natriumhydroksidilla 8:a0an, ja erottunut tuote uutetaan metyleeni-
kloridilla. Orgaaninen vute pestdidn vedelld, kuivataan jo haihdutetaan kvi-
viin. Jdtdnnos kiteytyy sitd hierottaessa dietyylieetteri/heksaaniseoksessa
(4:1). Saadaan 0,00 g 5-kloori-2-metyyli-3-fenyyli-isoindoli-1-karboksyylihap-
po-[ﬁ-(dimatyyliumino)propyy1;7hnidia, sp. 144-147°. Uudelleenkiteytettynd
etikkaesteristl saadaon virittomid kiteitd, sp. 146-1480.

Esimerkki 16

Esimerkissd 11 kuvatulla menetelmilld saatetaan 18,7 g (0,04 moolia) 7-
kloori-2,3-dihydro-1-metyyli-2-okso~5-fenyyli=1H=1,4-bentsodiatsepiini-3-kar-
boksyylihappo-3-(sykloheksyyliamino)propyyliesteri reagoimaan 0,14 moolin kans-
sa natriumhydriditd. Vapoan emtiksen metyleenikloridivutteeseen lisdtddn 200 wl
2-n suvolahappoa, jo seosta ravistellaan hyvin. Seos jlishdytetdin jddhauteessa,
erottunut hydrokloiidi imusvodatetaan, pestidtin vedelld ja dietyylieetterilld ja
kvivataan. Uudelleenkiteyttumdlld etanoli/dietyylieetteriseoksesta saadaan
5,9 g 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-1-karboksyylihappo-3-(sykloheksyyliamino)
propyyliesteri-hydrokloridia huopamaisena kidemassana, sp. 250-253° (hajoaa).

Ldhtdaine voidaan valmistao sevraavasti:

Livokseen, jossa on 38,7 g (0,1 moeolia) 7-kloori-2,3~dihydro=l-metyyli=
2-0kso-5-fenyyli-1H-1,4-bentsodiatsepiini-3-karboksyylihappo-3-hydroksipzropyyli-
esteriti (timén esterin valmistus: ks. esimerkki 12) metyleenikloridin (400 ml)
ja trietyyliamiinin (34,0 ml) seoksessa, listtddn tipaittain 15-20°C:ssa me-
taanisulfokloridin (16 wml, 0,2 moolia) livos 100 ml:ssa metyleenikloridia,
minkd jdlkeen sekoitetaan 30 minuuttio huoneenldmpttilassa. Suspensio loimen-
netaan 300 ml:lla metyleenikloridia jo suodatetaan, suodos pestdin perdkkdin
vedelld, 0,5-n svolahapolla, 5-%:isella natriumkarbonaattiliuoksella ja sitten
jdlleen vedelld. Livos kuivataan natriumsvlfaatilla, haihdutetaon kuiviin, ja
jddnngstd hierretddn dietyylieetterissd, Saadaan 44,5 ¢ 7-kloori-2,3-dihydro-
1-metyyli-2~okso-5-fenyyli—lH-l,4-bentsodiotsepiini—3-kurboksyylihappo~3f[(me-
tyylisulfonyyli)oksi7bropyyliesterid, sp. 129-133°, jota voidaan kiyttdd seu~

raavaon reaktiovaiheeseen ilman enempdd puhdistusta. Analyysindyte saadaan
vudelleenkiteyttdmilld bentseeni/heksaaniseoksesta: virittsmid kiteitd, sp.
138-139°,
7-kloori-2,3-dihydro-1pmetyyli=2-0kso~5-fenyyli-1H-1,4-bentsodiatsepii-
ni-3-karboksyylihappo-3—[(hetyylisulfonyyli)oks;7pr0pyyliesterin liuvokseen
400 ml:ssa asetonia lisdtdidn 100 ml sykloheksyyliamiinia, ja seosta keitetddn
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palavtusjddhdyttden 2 tuntio. Seos haihdutetaan témtn jilkeen alennetussa pai-
neessa kuiviin, ja jddnnds livotetaan 300 ml:aon bentseenid. Vesipesen jilkeen
orgoanista livoste ravistellaan ylimditirin kdytetyn 2-n svolahapon kanssa. Kir-
kas vesifaasi tehdddn alkaliseksi 2-n natriumkarbonaattilivoksella, ja vapauvtu-
nut emdis uutetaan bentseenilld. Bentseenivute pestdtn vedelld, kuvivataan nat-
rivmsvlfaatilla jo haihdutetaan kviviin. Oljymdinen jddnnbs kiteytyy sitd hiez-
retttess dietyylieetterissd. Saadoan 22,4 g 7-kloori-2,3-dihydro-1-metyyli-2.
okso-5-fenyyli-1H-1,4~bentsodiotsepiini-3-karboksyylihappo=3~(sykloheksyyliami-

no)propyyliesterit, sp. 109-111°,
Esimerkki 17
Analogisesti esimerkin 1 kanssa

johdannaiset:

Lidhtbaine bentsodiatsepiini-
johdannainen
8-kloori-1-/2-(dietyyliamino)-
etyyli/;],3-dihydro—5-fenyyli-
2H-1,4-bentsodiatsepin-2-oni,
sp. 87-89°

1-/2-(dietyyliamino)etyyli/-1,3-
dihydro=7-metyyli-5-fenyyli-2H-
1,4=bentsodiatsepin-2-oni, sp.
84-86°

l—[i—(dietyyliomino)etyylijll,3-
dihydro~5-fenyyli-7~(triflvori-
metyyli)-2H-1,4-bentsodiatsepin-
-2-oni (dihydrokloridi), sp.
150-155° (hajoaa)

7-kloori-5~(3,4-dikloorifenyyli)-
l-[5-(dietyylianino)etyyli?Ll,3—
dihydro~2H-1,4-bentsodiatsepin-
2-oni (dihydrokloridi), sp. 205-
207° (hajoaa)

7-kloori-l-Z@-(dietyyliumino)-etyyli]—
1,3-dihydro-5-( p-metoksifenyyli-
2H-1,4-bentsodiatsepin-2-oni, sp.
109-1110

voidaon valmistaa seéuraovat isoindoli-

Isoindolijohdannainen

6-kloori-3~fenyyli-isoindoli-
l-karboksyylihappo-[ﬂ-(dietyy-
liamino)etyyli]hmidi, sp. 143-
145°

S-metyyli-3-fenyyli-isoindoli-
l-korboksyylihuppo-[ﬁ-(dietyy—
liomino)etyyli/amidi, sp. 135-
137°C

5-trifluorimetyyli-3-fenyyli-
isoindoli-1-karboksyylihappo-
ZE—(dietyyliomino)etyyl;7hmi-
di, sp. 142-144°

5-kloori-3-(3,4-dikloorifenyy-
li)-isoindoli-l-karboksyyli-

happo-/2-(dietyyliamino)-etyy-
li/amidi, sp. 184-185° (hajoaa)

5-kloori-3—(p-netoksifenyyli)-
isoindoli~l=karboksyylihappo-
[5—(dietyyliamino)etyyli7ﬁuia
di, sp. 182-184°



Ldhtbaine bentsodiatsepiini-

johdannainen
1-/2-(dietyyliamino)etyyli/-1,3-
dihydro-5-(m-trifluorimetyyli-
fenyyli)-2H-1,4-bentsodiatsepin-
2-o0ni, sp. 58-60°

7—kloori-|-Za-(syklohekdyylianino)-

propyyl;711,3-dihydro-5-fenyyli-2H-

1,4-bentsodiatsepin-2-oni, (dihydro-
kloridi) sp. 262-265° (hajoaa)

1-Zﬁ-bentsyylimetyyliumino)etyy1;7l
7-kloori~1,3~dihydro=5~fenyyli-2H-
1,4-bentsodiatsepin-2-oni, keller-
tavd sljy

Esimerkki 18

Isoindolijohdannainen

3-(m-triflvorimetyylifenyyli)~
isoindoli-l-karboksyylihappo-
Zf-(dietyyliuminoetyyli7bnidi,
sp. 120~122°

S-kloori«3-fenyyli~isoindoli-
1-karboksyylihappo~/-3-(syklo-
heksyyliamino)propyyli/emidi-
hydrokloridi, sp. 238-241°, (hajoaa)

5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-
l-knrboksyylihappo-[ﬁ-(bent—
syylimetyyliunino)etyylé?hmi—
di, sp. 140-141°

Valmistettiin tabletteja, joiden koostumus oli:

5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-1-karbonihappo-

Tablettia kohti
5,47 mg

3-(dietyyliumino)-prOpyyliesterihydrokloridiu

maitosokeria
maissitdrkkelystt
talkkie
magnesivmstearaattia

57,53 "
54,00 "
2,70 "
0,30 "

120,00 mg

kokonaispaine

Tehoaine, maitosokeri ja osa maissitdrkkelyksestd sekoitettiin huo-
lellisesti ja seuvlottiin. Jiljelle jilineestd moissitdrkkelyksestd valmistet-
tiin liisteri, jolla javhe tunnettuun tapaan tydstettiin raemassaksi. Tumi

kvuivattiin. Muiden aineosien lisdyksen jllkeen puristettiin kokonaispainol-

taan 120,0 mg olevia tabletteja.
Esimerkki 19

Valmistettiin kapseleita, joiden koostumus oli:

Kapselia kohti

S-kloori-3-fenyyli-isoindoli~1-karbonihappo-

3-(dietyyliamino)-propyyliesterihydrokloridia

maitosokeria
moissittirkkelystd

5,47 mg

104,53 "
20,0 "
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talkkia 9,0 "
magnesivmstearaattia 1,0 "
kokonaispaino 140,0 mg

Noin 10,000 kapselin tdyttdmieeksi valmistettiin 10,000-kertainen
mddrd ylld mainittuja aineita. Sekoitettiin homogeeniksi 54,7 g tehoainetta
jo sama mddrd maitosokeria, Tdtd 109,4 g:n perusseosta laimennettiin 109,4 g:lla
maitosokeria ja sekoitettiin uvudelleen homogeeniksi. Tdtd laimennusmenetelmdd
jatkettiin, kunnes koko maitosokerimdtrd oli kdytetty. Lisdttiin maissitdrkke-
lys, talkki jo magnesiumsteoraatti jo sekoitettiin homogeeniksi sopivassa se-
koituskoneessa. Kapselintdyttdkoneessa valmiilla seoksella tdytettiin kuhun-
kin kapseliin 140 mg.

Esimerkki 20

Seuraavan koostumuksen omaavia tabletteja valmistetoan sindnsd tunnee
tulla tavalla:

Tablettia kohti

3-(p-kloorifenyyli)isoindoli-1-karboksyyli-
huppo-[ﬁ-(dietyyliamino)etyyli7Lamidi tai
5-kloori-3-(p-kloorifenyyli)isoindoli-1-

karboksyylihoppo-[ﬁ-(dietyyliumino)etyyl;7bmidi 10,0 mg
Maitosokeri 65,0 mg
Maissitiirkkelys 67,5 mg
Talkki 6,0 mg
Magnesiumstearaatti 1,5 mg

Kokonaispaino 150,0 mg

Esimerkki 21
Sevraavan koostumuksen omaavio kapseleita valmistetaan sindinsd tunne-

tulla tavalla:

Kapselia kohti
3-(p-kloorifenyyli)isoindoli-l-karboksyyli—

hoppo—[ﬁ-(dietyyliamino)etyylg]Lamidi tai
5-kloori-3-(p-kloorifenyyli)isoindoli-
1-karboksyylihappo—[i-(dietyyliamino)etyyliz-

amidi 10,0 mg
Maitosokeri 85,0 mg
Maissitdrkkelys 19,0 mg
Talkki 5,0 mg
Magnesiumstearaatti 1,0 mg

Kokonaispaino 120,0 mg



Patenttivaatimukset:

1, Menetelmd yleistd kaavaa:

A
CO0-Z2-A-N
R
l Hg
N (1)
Mg
R, N %“/
.R4
B3

olevien isoindolijohdannaisten valmistamiseksi, joiden kaavassa A on 2-8
hiiliatomia sis8ltédvid alkyleeni, Z on happiatomi tai ryhmé —N:::36, Rl’ RZ’
R3 Jja R4 ovat toisistaan riippumatta vety, alkyyli, alkoksi, halogeeni tai
trifluorimetyyli, R5 Ja R6 ovat toisistaan riippumatta vety tai alkyyli jJa
R7 ja RB ovat toisistaan riippumatta vety, alkyyli, sykloalkyyli, sykloal-
kyylialkyyli, alkoksialkyyli, aryyli, aralkyyli tai yhdessd ryhmd -(CH2)n-,
jossa n on kokonaisluku 2-7, tai niitd yhdistdvin typpiatomin kangsa yhdessid
5- tai 6-jdseninen heterosyklinen rengas, jossa on happi- tai mahdollisesti
alkyylilld tai hydroksialkyylilld substituoitu ligdtyppiatomi, sek& niiden
farmageuttisesti kdyttdkelpoisten happoadditiosuolojen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd

a) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa mikdli R5 on vety,
Z on happiatomi tai ryhmd -NH-, annetaan yleistd kaavaa:

Coade doo CO-Z-A-X
g 7, w [

es gl e N\

NR,
R, \/ (11)




R
Eev™ U

4

7
45

olevan yhdisteen, jonka kaavassa A, Z, Rl’ R2, R3’ R4 Jja R5 merkitsevit
kuten ylld ja X on korvautuva ryhmi, jolloin mik#li R5 on vety, Z on happi-

atomi tai ryhmd -NH-, reagoida yleistd kaavaa:

- R7
HN

I1I

olevan amiinin kanssa, jossa R7 ja R merkitsevdt kuten yllid, tai

b) kaavan I yhdisteiden valmlstamlsek91, joissa Z on ryhmé N 6
R7 Jja R8 ovat toisistaan riippumatta alkyyli, sykloalkyyli, sykloalkyyli~
alkyyli, alkoksialkyyli, aryyli, aralkyyli tai yhdessd ryhmd -(CH2)n—,
joesa n on kokonaisluku 2-7, tai niitd yhdistidvin typpiatomin kanssa yh~
degsd 5~ tai 6-jdseninen heterosyklinen rengas, jossa on happi- tai alkyy-
11114 substituoitu typpiatomi ja A, Rl, R2, 33’ H4, R5 Jja R6 merkitsevit ku-

ten ylld, aminoidaan pelkistdvidsti yleistidid kaavaa:

Re

<0 Ry
00-N"_, | {
L
l R'g
R =0 | IV
R
2 ¢=0
Ry
R
3

oleva yhdiste, jonka kaavasga 4, Rl, Rz, R, R4 ja R6 merkitsevidt kuten yllg

ja R'7 ja R'B ovat toisistaan riippumatta 2lkyyli, sykloalkyyli, sykloalkyy-
lialkyyli, alkoksialkyyli, aryyli, aralkyyli tai yhdessid ryhmi -(Cﬂz)n-,
jossa n on kokonaisluku 2-7, tai niitéd yhdistdvin typpiatomin kanssa yhdegsi
5- tai 6~-jidseninen heterosyklinen rengas, jossa on happi- tai alkyylilli
substituoitu typpiatomi, yll3d olevan kaavan IIIl amiinilla, jossa R7 on vety
ja RB on vety tai alkyyli, tai

c) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Z on ryhmi -Ni::R6

R
>
sykloalkyylialkyyli, alkoksialkyyli, aryyli, aralkyyli tai yhdessi ryhmid

on alkyyli, R7 ja R8 ovat toisistaan riippumatta alkyyli, sykloalkyyli,

—(Cﬂz)n—, jossa n on kokonaisluku 2-7, tai niitd yhdistdvén typpiatomin
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kanssa yhdessi 5- tai 6-jiseninen heterosyklinen rengas, jossa on happi- tai

alkyylilld substituoitu typpiatomi, annetaan yleistd kaavaa:

CO—NH~R6
A
gL 8, \| 5 - (v)
Ry
3

olevan yhdisteen, jonka kaavassa Rl, R2, RB’ R4 ja R6 merkitsevit kuten yllid

ja R'5 on alkyyli, reagoida yleistd kaavaa:
Rl
7
X-A-N VI
. (v1)
8
olevan yhdisteen kanssa, jossa A, X, R'7 Jja R'B merkitsevdt kuten ylld, tai
d) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Z on ryhmd -N R6,

R5 on alkyyli, R7 ja R, ovat toisistaan riippumatta alkyyli, seykloalkyyli,

8
sykloalkyylialkyyli, alkoksialkyyli, aryyli, aralkyyli tai yhdessi ryhmi
-(Cﬂz)n-, jossa n on kokonaisluku 2-7, tai niitd yhdist#dvdn typpiatomin
kanssa yhdessid 5- tai 6-jiseninen heterosyklinen rengas, jossa on happi- tai
alkyylilléd substituoitu typpiatomi ja 4, Rl’ Rg, R3’ R4 ja R6 merkitsevat

kuten yllZ, annetaan yleistéd kaavaa:

COOR
1‘
iz:ﬂ\ (VII)

S




olevan yhdisteen, jonka kaavassa Rl’ RE’ R3, R4 Ja R'5 merkitsevdt kuten ylld

ja R on alkyyli, reagoida yleistd kaavaa:
1
HN-A-N (viIz)

olevan diamiinin kanssa, jossa A, R6, R'7 Jja R'8 merkitsevdt kuten ylls, tai
e) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Z on ryhmi -NZ:;36,
R5 ja R6 ovat vety, R7 Ja RB ovat toisistaan riippumatta vety, alkyyli, syk-
loalkyyli, sykloalkyylialkyyli, alkoksialkyyli, aryyli, aralkyyli tai yhdes-
g8 ryhmi —(CH2)n-, Jjossa n on kokonaisluku 2-7, tai niitd yhdistdvin typpi-
atomin kanssa yhdessi 5- tal 6-~jdseninen heterosyklinen rengas, jossa on

.4
e
£ V' happi- tai alkyylilld substituoitu typpiatomi ja 4, Rys Ryy Ry ja R, merkit-

Z’ sevidt kuten ylli, annetaan yleigtd kaavaa:

(1X)

3

ja R
3 4
«Lﬁy merkitsevit kuten yllid ja R"7 Jja R"8 ovat toisistaan riippumatta vety,

olevan bentsodiatsepiinijohdannaisen, jonka kaavassa A, Rl’ R2, R

N &fJ“ alkyyli, sykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli, alkoksialkyyli, aryyli, aralkyy-
R 1i tai yhdessi ryhmi -(CHa)nu, jossa n on kokonaisluku 2-7, tai niita

A\Q yhdistévin typpiatomin kanssa yhdessd 5- tai 6-jiseninen heterosyklinen
rengas, Jjossa on happi- mahdollisesti alkyylilld substituoitu typpiatomi,
\ &g‘ r? jolloin ainakin toinen tihtdseti R"7 ja R"8 on muu kuin vetyﬂ téi
;ufég' f) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R7 on vety, RB on
< vety, alkyyli, sykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli, alkoksialkyyli tai aral-

kyyli ja A, Z, Rl’ R2, R5’ R4 ja R5 merkitsevit kuten ylii, aminoidaan pel-

kistévisti yleistd kaavaa:



R
19 (X)
CO-2-A"=C=0

oleva yhdiste, jonka kaavasga R9 on vety tai alkyyli, A™ on 1-7 hiiliato-
mia gisdltdvd alkyleeni, jolloin tZhteissd A" ja R9 voi yhdess& olla enintdén
7 hiiliatomia ja Z, Rl’ R2, R3’ R4 ja R5 merkitsevdt kuten ylld, olevan kaa~
van I1TT gmiinilla, jossa R7 on vety ja R8 on vety, alkyyli, sykloalkyyli,
aykloalkyylialkyyli, alkoksialkyyli tai aralkyyli, tai

g) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R7 Jja RS ovat tolsis-
taan riippumatta vety, alkyyli, sykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli, alkoksi-
alkyyli tai aralkyyli, Jjolloin ainakin toinen tdhteisti R7 Ja R8 on muu
kuin vety, ja A, Z, Rl’ R2, R3, R4 Ja R5 merkitsevdt kuten ylld, yleistd

kaavaa:

CO-Z-A—-NHR"'7

l
R
1 =\ | (Ia)
NR

.5
R2 ~\\//

olevassa yhdisteess#d, jonka kaavassa A, Z, Rl' R2, R5, R4 Jja R5 merkitsevit
kuten yllid ja R"'7 on vety, alkyyli, sykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli,
alkoksialkyyli tai aralkyyli, mono- tai disubstituoidaan aminoryhmi typpi-

atomin kohdalla, tai
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h) kagavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R7 on vety ja A, Z,

Rl’ R2, RB’ R4, R5, R6 Ja R8 merkitsevidt kuten ylli#, yleisté kaavaa:
10
CO-Z—A--N}\R
| 8
Rl e
NR5
R ~ (X1)
.2
R
4
R

olevassa yhdisteessid, jonka kaavassa A, Z, Rl’ R2, R3’ R4, R5, R6 ja R8
merkitsevit kuten ylld-ja RlO on suojaryhmé, pilkotaan suojaryhmi, tai

i) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa mik#li Rg on vety,
Z on happiatomi tai ryhmd ~NH~ ja R7 Ja RB ovat vetyatomi ja A, 7, Rl’ RZ’
R3’ R4 ja R5 merkitsevdt kuten ylld, pelkistetiidn yleistd kaavaa:

CO-Z2-A-N

3
" A
NR

5 (X11)
2 =~

Ry
| Bs

oleva yhdiste, jonka kaavassa A, Z, Rl’ Rz, R4 ja RS merkitsevdt kuten ylli,

Jollein mikdli R_. on vety, 2 on happiatomi tai ryhm& -NH-, tai

5

j) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Z on happiatomi, R5
on vety, R7 ja R8 ovat toisgistaan riippumatta vety, alkyyli, sykloalkyyli,
sykloalkyylialkyyli, alkoksialkyyli, aryyli, aralkyyli tai yhdessi ryhmid
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—(CHz)n-, jossa n on kokonaisluku 2-7, tai niitd yhdistdvdn typpiatomin

kangsa yhdessd 5- tai 6-jdseninen heterosyklinen rengass, jossa on happi~
tai alkyylillé substituoitu typpiatomi, jolloin ainakin toinen tdhteistd
R7 Jja R8 on muu kuin vety, ja 4, Rl, R2’ R5 Ja R4 merkitsevit kuten ylli,

annetaan yleistid kaavasa:

j=u]
o
.
\
-J

8 (X111)

olevan yhdisteen, jossa A, R, Rl, RE’ RB"R4’ R"7 Jja R"B merkitsevdt kuten
y1l&d, reagoida vahvan eméksen kanssa, ja

k) haluttaessa muutetaan saatu yhdiste farmaseuttisesti kiyttskelpoi-
seksi happoadditiosuolaksi,

2, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u nn e t t u siitd,
ettd Rl, Rz, R5 ja R4 ovat vety, halogeeni tai trifluorimetyyli.

3. Patenttiveatimuksen 2 mukainen menetelmd, t un ne t t u siiti,
ettd R4 on vety, Rl on kloori, fluori tai trifluorimetyyli ja R2 ja R3
ovat vety, kloori tai fluori.

4. Jonkin patenttivaatimusten 1-3 mukainen menetelmd, t unne t t u
giitd, ettd R5 ja R6 ovat vety tai metyyli.

5. Jonkin patenttivaatimusten 1-4 mukainen menetelmd, t unne t tu
siiti, ettd R7 ja R8 ovat alkyyli.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmi, t unne t t u siitd,
ettd R, ja RB ovat etyyli tai isopiopyyli.
7. Jonkun patenttivaatimusten 1-6 mukainen menetelmd, t unne t t u

7

siitd, ettd A on etyleeni tai trimetyleeni.

8. Jonkin patenttivaatimusten 1-7 mukainen menetelmid, tunne t tu
siitd, ettd R4 on vety, Rl on kloori, fluori tai trifduorimetyyli, R2 Jja 33
ovat vety, kloori tai fluori, R5 Ja R6 ovat vety tai metyyli, A on etyleeni
tai trimetyleeni ja R7 Ja R8 ovat etyyli tai isopropyyli.
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9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet tu siitid,
ettd valmistetaan 3-(p-kloorifenyyli)-isoindoli-l-karbonihappo-[2-(dietyyli~
amino)-etyyli |~amidi.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelméd, t un ne t t uw siitd,
ettd valmistetaan 5-kloori-3%-(p-kloorifenyyli)-isoindoli-l-karbonihappo-[2-
(dietyyliamino)-etyyli |-amidi.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u siitd,
ettd valmistetagn 5~kloori—B—fenyyli~isoindoli—l-karbonihappo—}-(dietyyli—
amino)-propyyliesteri.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelméd, t unne t t u sgiita,
ettd valmistetaan 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-|[2-(dietyyli-
amino)-etyyli |-amidi. v

13, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t un ne t tu siiti,
ettd valmistetaan 5,7-dikloori-3-fenyyli-isoindoli-l1-l-karbonihappo-[2-(di-
etyyliamino)-etyyli J-amidi.

14, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u sgiitd,
ettd valmistetaan 5-kloori-3-(o-fluorifenyyli)-isoindoli-l-karbonihappo-
[2-(dietyyliamino)-etyyli J~amidi.

15. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u siité,
ettd valmistetaan 5-kloori-3~fenyyli~isoindoli—l-karbonihappo~[3—(dietyyli—
amino)-propyyli |-amidi.

16, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t t u giiti,
ettd valmistetaan 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-[3-(dimetyyli-
amino )-propyyli|-amidi.

17. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t un ne t t u siiti,
ettd valmistetaan 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-(2-morfolino-
etyyli)-amidi.

18, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t tu siitH,
ettd valmistetaan 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-[2-(l-pyrro-
lidinyyli)-etyyli ]-amidi.

19. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé, t unn e t t u siiti,
ettd valmistetaan 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo~(2-piperidino-
etyyli)-amidi.

20. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u siitd,
ettd valmistetaan 5-kloori—B-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-[3—(4-metyyli—
l-piperatsinyyli)-propyyli |-amidi.

2l, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t unn e t t u siiti,
ettd valmistetaan 5-kloori-2-metyyli-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-
[2-(dietyyliamino)-etyyli]-metyyliamidi.
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22, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms, t unne t t u siiti,
ettd valmistetaan S5-kloori~2-metyyli-3-fenyyli-isoindoli-l~karbonihappo-[2-
(dietyyliamino)-etyyli J-amidi.

23, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t tu siiti,
ettd valmistetaan 2-etyyli-5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-[2-~
(dietyyliamino)-etyyli |-amidi.

24. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t tu siiti,
ettd valmistetaan 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-{2-(dietyyli-
amino)~etyyli J-metyyliamidi.

25. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u siitid,
ettd valmistetaan 5-kloori-2-metyyli-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-
(3-aminopropyyli)-amidi.

26, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet tu siitd,
ettd valmistetaan 5-kloori-2~metyyli-3~fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-
(3-morfolinoetyyli)-metyyliamidi.

27. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t unn e t t u siits,
ettd valmistetaan 5-kloori-2-metyyli-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-
[4-(isopropyyliamino)-pentyyli J~amidi.

28. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u siitd,
ettd valmistetaan 5-kloori-3-fenyyli~isoindoli-l-karbonihappo-2-morfolino-
etyyliesteri,

29. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t unn e t t u siiti,
ettd valmistetaan 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-2-(dimetyyli-
amino)~etyyliesteri.

30, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, tunne t tu siitsd,
ettd valmistetaan 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo~2-(dietyyli-
amino)-etyyliesteri.

31. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t unn e t t u siiti,
ettd valmistetaan 5-kloori~3-fenyyli-isoindoli—l-karbonihappo-[5~(metyyli—
amino)-propyyli]-amidi.

52. Menetelmd ruokahalua vdhentévien valmisteiden valmistamiseksi,
tunnettu siitd, etti sekoitetaan patenttivaatimuksen 1 mukaisen kaa-
van I isoindolijohdannaista tai sen farmaseuttisesti k#yttSkelpoista happo-
additiosuolaa tehoaineena sek#d lédikeantoon sopivia, myrkyttomii, reagoimat-
tomia, tdllaisissa valmisteissa tavanomaisia kiinteitd ja/tai nestemdigiid
kantajia ja/tai apuaineita.

33. Ruokahalua vihent#iviid valmisteita, jotka sisiltivit patenttivaati-

muksen 1 mukaisen kaavan I isoindolijohdannaista tai sen farmaseuttisesti
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kdyttskelpoista happoadditiosuolaa sekid kantajaa.

34, Yleistd kaavaa:

C0-2-A-X
R, /\
NR5 (11)
R
2 <
Ry
By

olevia yhdisteitd, joiden kaavassa A on 2-8 hiiliatomia sisdltivd alkylee-
ni, Z on happiatomi tai ryhmid —N:::RG, Rl’ R2, R3 ja R4 ovat toimistaan

riippumatta vety, alkyyli, alkoksi, halogeeni tai trifluorimetyyli, R5
ovat vety tai alkyyli, jolloin mikdli R5 on vety, Z on happiatomi tai

ryhmé -NH- ja X on korvautuva ryhmi.

Jé R6

35. Yleist&d kaavaa:

,/fRé R!

?o-N‘-A-N

. - C=0
R'
R 8 (1v)

7

R

olevia yhdisteitd, joiden kaavassa A on 2~8 hiiliatomia sisdltivid alkyleeni,
Rl, R2, R3 Jja R4 ovat toigistaan riippumatta vety, alkyyli, alkoksi, halo-
geeni tai trifluorimetyyli, R6 on vety tai alkyyli ja R'7 ja R'8 ovat
toisistaan riippumatta alkyyli, sykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli, alkoksi-
alkyyli, aryyli, aralkyyli tai yhdessid ryhmi -(CH2)n~, Jossa n on kokongisg-
luku 2-7, tai niitd yhdistdvédn typpiatomin kanssa yhdessi 5- tai 6-jidse-

ninen heterosyklinen rengas, jossa on happi- tai ‘alkyylillid substituoitu

typpiatomi,
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36, Yleistd kaavaa:

(V)

olevia yhdisteitd, joiden kaavassa Rl’ R2, R3 ja R, ovat toisistaan riippu-~

4
natta vety, alkyyli, alkoksi, halogeeni tai trifluorimetyyli, R'5 on alkyyli
Jja R6 on vety tai alkyyli.

37. Yleistd kaavaa:
COOR
(VII)
Ry e
N‘R'
// 5
R2 Q:-\
R
4
R
5

olevia yhdisteitd, joiden kaavassga Rl' Rz, R3 ja R, ovat toisistaan riippu-

4
matta vety, alkyyli, alkoksi, halogeeni tai trifluorimetyyli ja R'5 ja R
ovat alkyyli. “re

38. Yleisti kaavaa:
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Ry

!
CO=2~A"=C=0

(x)

olevia yhdisteitd, joiden kaavassa Z on happiatomi tai ryhmid ~Ni:lR6,

R9 on vety tai alkyyli,'A" ja R9 voivat yhteensd sisdltidd enintiddn 7 hiili-
atomia, Rl’ R2, R Jja R4 ovat toisistaan riippumatta vety, alkyyli, alkoksi,
halogeeni tai trlfluorlmetyyll ja R5 ja R6 ovat tomslstaan riippumatta vety
tai alkyyli.

39. Yleistd kaavaa:

olevia yhdisteitd, joiden kaavassa A on 2-8 hiiliatomia sis&ltdvid alkyleeni,
Z on happiatomi tai ryhmi —N::::RG Rl, R 3 ja R4 ovat toisistaan riippu~
matta vety, alkyyli, alkoksi, halogeeni ta1 trifluorimetyyli, R5 ja R6 ovat
toisistaan riippumatta vety tai alkyyli, R8 on vety, alkyyli, sykloalkyyli,
sykloalkyylialkyyli, alkoksialkyyli, aryyli tai aralkyylii ja RlO on suoja-
ryhmé,

40. Yleistd kaavaa:



C0-2-A-N

_ 3
By ,——K (XIT)
Mg
Ro ~/
e
= By

olevia yhdigteitd, joiden kaavassa A on 2-8 hiiliatomia sis&ltédvid alkyleeni,
Z on happiatomi tai ryhmé —NZ::F6, Rl’ RQ’ R3 ja R4 ovat toisistaan riippu-
natta vety, alkyyli, alkoksi, halogeeni tai trifluorimetyyli ja R5 ja R6
ovat vety tai alkyyli, Jjolloin mik#li R5 on vety, Z on happiatomi tai ryhmid
~NE~,

41, Yleistid kaavaa:

(1)

olevia isoindolijohdannaisia, joiden kaavassa A on 2-8 hiiliatomia sisdltévi
alkyleeni, Z on happiatomi tai ryhmi -Nf:lﬁé, Rl, R,, R3 ja R4 ovat toisis-
taan riippumatta vety, alkyyli, alkoksi, halogeeni tai trifluorimetyyli,

R5 ja R6 ovat toisistaan riippumatta vety tai élkyyli Jja R7 Jja R8 ovat toi-
sistaan riippumatta vety, alkyyli, sykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli, alkoksi-
alkyyli, aryyli, aralkyyli tai yhdessi ryhmi -(CHQ)n-, jossa n on kokonaig-
luku 2-7, tai niit# yhdistédvin typpiatomin kanssa yhdessd 5- tai 6-jdseninen

heterosyklinen rengas, jossa on happi- tai mahdollisesti alkyylill# tai hydr-
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oksialkyylilld substituoitu lisdtyppiatomi, sekéd niiden farmaseuttisesti kdyt-
t8kelpoisia happoadditiosuoloja.

42. Patenttivaatimuksen 41 mukaisia isoindolijohdannaisia, t unn e t-
t u wiitd, ettd Rl, R2, R3 ja R4 ovat vety, halogeeni tai trifluorimetyyli.

43, Patenttivaatimuksen 42 mukaisia isoindolijohdannaisia, t u n «
nettu giitd, ettd R4 on vety, R1 on kloori, fluori tai trifluorimetyyli
Jja R2 ja R5 ovat vety, kloori tai fluori.

44. Jonkun patenttivaatimusten 41-435 mukaisia iscindolijohdannaisia,
tunnettu siitd, ettd R5 ja R6 ovat vety tai metyyli.

45, Jonkin patenttivaatimusten 41-44 mukaisia isoindolijohdannaisia,
tunnettu siitad, ettd R7 Jja RB ovat alkyyli.

46, Patenttivaatimuksen 45 mukaisia iscindolijohdannaisia, t unne t-
t u giitd, ettd R7 Ja R8 ovat etyyli tai isopropyyli.

47. Jonkin patenttivaatimusten 41-46 mukaisia isoindolijohdannaisia,
tunnettu siitd, ettd A on etyleeni tai trimetyleeni.

48. Jonkin patenttivaatimusten 41-47 mukaisia isoindolijohdannaisia,
tunnettu siitd, etta R4 on vety, Rl on kloori, fluori tai trifluori-
metyyli, R2 ja R3 ovat vety, kloori tai fluori, R5 Jja R6 ovat vety tai
metyyli, A on etyleeni tai trimetyleeni ja R7 ja Rs ovat etyyli tai iso-
propyyli.

49, 3-(p-kloorifenyyli)-isoindoli-l-karbonihappo«[2-(dietyyliamino)-
etyy.i]-amidi.

50. 5-kloori-3-(p~kloorifenyyli)-isoindoli-l-karbonihappo-[2~(dietyyli-
amino)-etyyli]-amidi.

51. 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-karbonihappo=-3-(dietyyliamino)-pro-
pyyliesteri.

52. 5=kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-|{2=-(dietyyliamino)-
etyyli]-amidi.

53, 5,7~dikloori-3-fenyyli~isoindoli~l-karbonihappo-[2-(dietyyliamino)-~
etyyli]-amidi.

54. 5=kloori-3-(o-fluorifenyyli)-isoindoli-l-karbonihappo-[2-(dietyy-
liamino)~etyyli ]-amidi.

55. 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-[3~(dietyyliamino)-~
propyyli |-amidi.

56. 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l~karbonihappo-[3-(dimetyyliamino)~
propyyli |-amidi.

57+ 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo~-(2-morfolincetyyli)-

amidi.
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58. 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli~1-karbonihappo~/2-(1-pyrrolidinyyli)-
etyyli/-amidi.

59. 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli~1~karbonihappo-(2-piperidino-etyyli)-
amidi,

60. 5-kloori¢3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-[ﬁ-(4—metyyli—l—pipe-
ratsinyyli)-propyyli]—omidi.

61. 5-kloori~2—metyyli-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-lﬁ-(dietyyli—
amino)-etyyli7;netyyliomidi.

62. 5-kloori-2-metyyli-3-fenyy1i-ésoindolial-kurbonihappo[ﬁ-(dietyyli-
omino)-etyyl;7Lamidi.

63. 2-etyyli-5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-1-karbonihappo-/2-(dietyyli-
amino)-etyy1§7lamidi.

64. 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-1-karbonihappo-/2-(dietyyliomino)-
etyyl;7;umidi.

65. 5-kloori-2-metyyli-3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-(3-amino-
propyyli)-amidi.

66. 5-kloori-2-metyyli-3~fenyyli-isoindoli-1-karbonihappo-(3-morfo-
linoetyyli)-metyyliamidi.

67. 5-kloori-2-metyyli-3-fenyyli-iseindoli-1-karbonihappo-f4-(isopro-
pyyliamino)=pentyyli/-amidi.

68. 5-kloori~3-fenyyli-isoindoli-l-karbonihappo-2-morfolinoetyyliesteri.

69. 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-1-karbonihappo«2-(dimetyyliamino)-
etyyliesteri.

70. 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-1-karbonihappo-2~(dietyyliamino)-
etyyliesteri.

71. 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli—l-karbonihappo-[ﬁ-(metyyliomino)n
propyy1£7;omidi.

72. 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-1-karboksyylihappo-/3-(morfolino)
propyyli7hetyyliomidi.

73. 5-kloori-2-metyyli-3-fenyyli-idoindoli-1-karboksyylihappo-/3-(dime-
tyyliemino)propyyli/amidi.

7%, 5-kloori-3-fenyyli-isoindoli-1-karboksyylihappo-3~(sykloheksyyli-
amino)-propyyliesteri.

C 75, 6-kloori-3-fenyyli-isoindoli-l-kurboksyylihappo-ZE-(dietyyliumino)

etyy1;76midi. .
76. 5-metyyli—3-fenyyli-isoindoli-]-karboksyylihuppo-[ﬁ;(dietyyliamino?
etyyli/amidi.

77. Sdtrifluorimetyyli-3-fenyyli—isoindoli—|-karboksyylihoppo-ZE-(dietyy-
1iamino)etyyl§7ﬁmidi.
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78. 5-kloori-3-(3,4~dikloorifenyyli)-isoindoli-1-karboksyylihappo~/2-
(dietyyliamino)etyyli/omidi.
79. 5-kloor1-3-(p-metoks1fenyy11)-lsozndolz-l knrboksyyllhoppo-ZE-(dle-

tyyliamino)etyyli/amidi.
80. 3-(m-tr;fluorlmetyylifenyyli)—isoindoli-l-karboksyylihappo-[E;(die~

tyyliamino)etyyli/amidi.
81, 5-kloori-3-fenyyli—isoindoli-l-karboksyylihappo—[g-(sykloheksyylim

amino)propyyli/amidi.
82, 5—kloori-3—fenyyli-isoindoli-l-karboksyylihuppo-[ﬁ-(bentsyylimetyy-

liamino)etyylj7hmidi.
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Patentkrav

1) Fo6rfarande for framstillning av nya isovindolderivat med

den allmdnna formeln

1
CO-Z-A~-N
| K
Rl <::f\\ (1)
' NRS
R2 <Q://
,f‘R4
R

vari A betyder alkylen med 2-B kolatomer och Z &r en syreatom eller
gruppen -N£Rs, Ry » R, » Ry, och R, &r oberoende av varandra vite,
alkyl, alkoxi, halogen eller trifluormetyl och R och RBbetyder
cbercende av varandra vadte eller alkyl och R7 och RB dr oberoende av
varandra. vate, alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, alkoxialkyl, aryl,
arakyl eller tillsammans gruppen *(CHzln, vari n &r ett heltal fran
2-7, eller bildar tillsammans med kvadveatomen som fdrbinder dem en
5- eller 6-komponentig heterocyklisk ring med en syreatom eller en .
eventuellt med alkyl eller hydroxialkyl substituerad ytterligars kvéve-
atom, jamte deras farmaceutiskt anvadndbara syraadditionssalter,
kd@annetecknat dirav, att man

a) for framstdllning av féreningar med formeln I, vari, ifall
Rg betyder vate, Z &r en syreatom eller gruppen -NH;, oms&tter en

férening med den allmédnna formeln

CO-72-A-X

W~

NR5
. o/ (11)

R
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vari A, Z, Rl' RZ, Ry, R, och Ry har ovan angivna betydelser och X ar
en avgdende grupp, varvid dock, ifall R5 betyder vate, Z 3r en syre-
atom eller gruppen -NH-,
med en amin med den allmdnna formeln

R

HN/ 7 TII

Rg

vari R7 och Rg har ovan angivna betydelsé, eller
b) f&r framstdllning av féreningar med formeln I, vari Z betyder
gruppen -N(?B och R7 och RB oberoende av varandra betyder alkyl, cyklo-
alkyl, cykloalkylalkyl,alkoxialkyl, aryl, aralkyl, eller tillsammans
bildar gruppen —(CHz)n-, vari n 3r ett heltal frén 2-7, eller till-
sammans med kvaveatomen som fSrbinder dem bildar en 5- eller 6-kompo-
nentig heterocyklisk . ring med en syreatom eller med en alkylsubstituerad

kvdveatom, och A, RI' R-» Rg, R R. och Re har ovan angivna betydelse,

4’ 5
reduktivt aminerar en fdrening med den allmédnna formeln:
/R6 /R',Z
CO-N ~a-n
] SR
8
=0 v
Rl
R
2 C=0
1
iy
\\\‘\ H7
P

vari A, Ry» Ry, Ry, R, och R6 har ovan angivna betydelse och R'7 och R'g
oberoende av varandra betyder alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl,
alkoxialkyl, aryl, aralkyl eller tillsammans hildar gruppen [CHZ)h‘,

vart: n 8r ett heltal frén 2-7, eller tillsammans med kvaveatomen som for-
binder dem bildar en 5- eller 6-komponentig heterocyklisk ring med en
syreatom eller en alkylsubstituerad kvéveatom,

med en amin med ovanstéende formel III, vari R7, betyder vate och Rg

sté&r for vate eller alkyl, eller
c) for framst8llning av féreningar med formeln I, vari Z betyder

gruppen - N B, Rg &r alkyl och R ach Ry aberosnde av varandra betyder

alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, aryl, aralkyl eller tillsammans st&r
f6r gruppen - (CHZJn-, vari n &r ett heltal frén 2-7, eller tillsammausns
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kvdveatomen som firbinder dem bildar en 5- eller G6-komponentig
heterocycklisk ring med en syrsatom eller en alkylsubstituerad
1; RZ: R3n R4
tydelse, omsdtter en forening med den allmanna formeln:

kvdveatom och A, R och R5 och R6 har ovann8mnda be-

(v)

vari R_, RZ’ R3, R4 och R6 har ovan angivna betydelse och R'5 sté&r for

alkyl
med en forening med den allmanna formeln:

Rt .
T ' (vi)
\\

'
R 8

L-4-10

vari A, X, R’7 och R'B har ovanndmnda betydelse, eller

d)for framstéllning av foreningar med formeln I, vari Z betyder
gruppen -N<<h6, R5fér alkyl och R7 och R8 oberoende av varandra betyder
alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, alkoxialkyl, aryl, aralkyl eller
tillsammans stdr fir gruppen -(CHz)n-, vari n &r ett heltal frén 2-7,

eller tillsammans med kvaveatomen som férbinder dem bildar en 5- eller

6-komponentig heterocyklisk ring med en syreatom eller en alkylsubsti-

RS' R4 och R5

20
omsdtter en firening med den %%%Wénna formeln:

tuerad kvadveatom och A, Rl, R har ovannamnda betydelse,

(vi1)




80

R, och R'. har ovan angivna betydelse och R betyder

R3s Ry 5

vari Ry Rzn
alkyl,

“med en diamin med den allminna formeln:

e

n&-A-N ! (VILII)

vari A, RB’ R’7 och R'B har ovan angivna betydelse, eller
g) fér framstdllning av foreningar med formeln I, vari Z
betyder gruppen 4ﬂ<?8,'R5 occh RB ar vardera vate och R7 och RB
oberoende av varandra star for vite, alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl,
alkoxialkyl, aryl, aralkyl eller tillsammans betyder gruppen - (CHz)n-,
vari n &r ett heltal frdn 2-7, eller med kvdveatomen som firbinder dem
bildar en 5- eller 6 komponentig heterocyklisk ring med en syreatom
eller en med alkyl substituerad kviveatom, varvid &tminstone en av

resterna R, och R, &r annat &n vate, och A, Ry» R, har ovan angivna

7 8 g
betydelse, oms&tter ett T
"bensodiazepinderivat A%[\\R“
med den allmdnna formeln: 0 5
4
R N

vari A, Rl, RZ' RS och R4 har ovan angivna betydelse och R"7 och_R"B
cberoende av varandra betyder vate, alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl,
alkoxialkyl, aryl, aralkyl eller tillsammans gruppen - [ﬁﬁzln-, vari n
dr ett heltal frédn 2-7, eller tillsammans med kviveatomen som fdrbinder
dem bildar en 5- eller 6-komponentig heterocyklisk ring med en syreatom,
egller en eventuellt alkylsubstituerad kvaveatom, varvid &tmistone en av
resterna R"7 och R"8 dr annat &n vite,
med en stark bas, eller -

f) for framstdllning av féreningar med formeln I, vari R,
8 stdr for vite, alkyl, cykloalkyl. cykloalkylalkyl,
alkoxialkyl eller aralkyl -och A, Z, Rl, RZ’ R3, R4 och R5
angivna betydelse, reduktivt aminerar en fdrening med den allmdnna

betyder véte och R

har ovan

formeln:
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R
2 (%)
C0-Z=A"~C=0
! \
n IR,
2 “&H//
Ry
Ry

vari Rg betyder vate eller alkyl och A" &r alkylen med i-7 kolatomer,
varvid A" och R9 tillsammans uppvisar higst 7 kolatomer och Z, Rl’ R2’
Ry R4 och R har ovan angivna betydelse,
med en amin med ovanstéende formel III, vari R7 betyder vate och RB.stér
for vate, alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, alkoxialkyl eller aralkyl,
eller

g) for framstdllning av fdreningar med formeln I, vari R7 och
RB oberoende av varandra betyder vdte, alkyl, cykloalkyl, gykloalkyl-
alkyl, alkoxialkyl eller aralkyl, varvid &tminstone en av resterna R7
och R8 ar annat &n vate, och A, Z, Rl' RZ’ R3, R4 cch R5 har ovannamnda
" betydelse, i en fdérening med den allmé&nna formeln:
CO-2-A-lHR"™! 7

1 T / (1a)
 —

L)

vari A, Z, Rl' R2’ Rg, R, ®ch R. har ovannémnda betydelse och R"',
betyder vite, alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, alkoxialkyl eller

aralkyl, mono- eller disubstituerar aminogruppen vid kviveatomen, eller



62

~ h)} for framstdllning av fdéreningar med formeln I, vari R
betyder vate och A, Z, Rl. RZ‘ R3' Rﬁ. R5, RG och RB har ovan angivna
betydelse, avspjadlker skyddsgruppen i en férening med den allminna

formeln:
,/Rlo
J0-Z~A=N
CO-2~A I\\H
| 8
thk\‘ ,,f\\
Nk | _
—_— (X1)
R,
I R4
A 5

vari A, Z{ le RZ' R3, RE"RB"RE”OCh RB har ovan angivna betydalse ach

Rlo dr en skyddsgrupp, eller
i} for framstdllning av foreningar med formeln I, vari ifall RS
betyder véte, Z 3r en syreatom eller gruppen -NH- och R7 och RB vardera
dr vite och A, Z, Rl’ RZ, R3, R4 och R5 har ovan angivna betydelse,
reducerar en forening med den allmanna formeln:
CO-Z-A~K

‘ 3
Rl /""-\
R, (X11)
Ry qttr/
' it
‘-"‘-/ 4
—— R

vari A, Z , R R R, och R_. har ovan angivna betydelse, varvid dock

ifall R5 betyéer séte? Z ar gn syreatom eller gruppen -NH-, eller

j) for framstéllning av foreningar med formeln I, vari Z &r en
syreatom,“R5 betyder vdte och R7 och RB oberoende av varandra stdr for
vate, alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, alkoxialkyl, aryl, aralkyl

eller tillsammans fdr gruppen -(CHz)n-, vari n &r ett heltal frén 2-7,
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eller tillsammans med kvadveatomen som forbinder dem bildar en 5- eller
6-komponentig heterocyklisk ring med en syreatom eller alkylsubstituerad
kvdveatom, varvid &tmistone en av resterna R7 och R8 ar annat &an véte,
och A, Rl, R2, R3 och R4 har ovan angivna betydelse, oms&tter en
forening med den allménna formeln:

R 0
' V4
N 1"
Rl / ./ /R 7
' — CO0-A-N
/\ \ \R"B (XIII)
R, \\___. v
Ry
_-\
Ry

vari A, R, Rl, R2, Ra. R4, R"7 och R"a har ovan angivna betydelse, med
en stark bas, och

k) ifall &nskvart, dverfdr en erhallen forening i gtt farma-
ceutiskt anvandbart syraadditionssalt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ nne t ecknat
ddrav, att Rl, RZ’ Ry och R4 betyder halogen eller trifluormetyl.

3, Forfarande enligt patentkravet 2, k 8 nnetecknat
darav, att R4 betyder véte, R1 ar klor, fluor eller trifluormetyl och
R, och R, betyder vardera véte, klor eller fluor.

4., Férfarande enligt ndgot av patentkraven 1-3, k @ nne -

t e c knat dirav, att RS och RE vardera betyder viate eller mefyl.

5. Fd@rfarande enligt ndgot av patentkraven 1-4, k 8 nn e -

t ec knat darav, att R7 och RB vardera betyder alkyl,

6. Fdorfarande enligt patentkravet 5, k @ nne tecknat
ddrav, att R7 och RB wardera betyder etyl eller isopropyl.

7. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1-6, k 8 nn e -

t ec knat dérav, .att A betyder etylen eller trimetylen.

_ 8. Férfarande enligt nagot av patentkraven 1-7, k @ nn e -

t ecknat dirav, att R, betyder vite, R, &r klor, fluor gller
trifluormetyl, R2 och R3 8r vardera vate, klor, eller fluor, R5 oqh RB
dr vardera vite eller metyl, A &r etylen eller trimetylen och R7 wch R8

8r vardera etyl eller isopropyl.
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9. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ nnetecknat
dirav, att man framstdller 3-(p-klorfenyl)iscindol-l-karbonsyra-{2 -
(dietylamino)-etyl] amid.

10, Fdrfarande enligt patentkravet 1, k & nne tecknat
dirav, att man framstdller 5-klor-3- (p-klorfenyl)isoindol-l- karbonsyra-
[2—(dietylamino)—etyﬂ amid.

11, Forfarande enligt patentkravet 1, k & nnetecknat
ddrav, att man framstdller 5-klor-3-fenyliscindel-l-karhonsyra-3-(di-
etylamino) -propylester,

12, Forfarande enligt patentkravet 1, k @ nnetecknat
ddrav, att man framstdller S-klor—B-FenylisoindDI*l—karbonsyraﬁﬁz-
(dietylamino)-etyl]amid. '

13. Fbrfarands enligt patentkravet 1, k8 n ne t ecknat
ddrav, att man framstdller 5,7-diklor-3-fenylisoindol-1-1l-karbonsyra-
[2- (dietylamino)-etyl] amid.

14, Férfarande enligt patentkravet 1, k @ nnetecknat
ddrav, att man framstdller 5-klor-3-(o-fluorfenyl)isoindol-l-karbonsyra-
[2-(dietylamino)—etyl]amid.

15, Férfarande enligt patentkravet 1, k 8 nnetecknat
didrav, att man framstéller S-klor-B-Fenylisnindol-l—karbonsyra-[3—(di-
etylamino) -propyl}amid.

16. Forfarande enligt patentkravet 1, Kk @ nnetecknat
darav, att man framstaller 5~klor—3-fenylisoindol—l-karbonsyra—E3~(di-
metylamino)-propyl]amid.

17, Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 nnetecknat
dédrav, att man framstdller 5-klor-3-fenylisoindol-l-karbonsyra-{2-morfo-
linocetyl)-amid.

18. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ nnetecknat
dédrav, att man framstidller 5-k10r-3—Fenylisoind01—lﬁkarbonsyra-[2-(1-
pyrrolidinyl)-etyl]amid.

19. Fdérfarande enligt patentkravet 1, k 8 nnetecknat
dérav, att man framstaller 5-klor-3-fenylisoindol-l-karbonsyra-(2-piper-
idinoetyl)-amid.

20. Fidrfarande enligt patentkravet 1, k annetecknat
dédrav, att man framstéller 5'k10r-3-Fenylisoindcl-l-karbonsyra-[3—(4-
metyl-l-piperazinyl)=propyl amid.

21. Férfarande enligt patentkravet 1, k 3 nne tecknat
diarav, att man framstédller 5-klor-2-metyl 3-fenylisoindol-1l-karbonsyra-
P~(dietylamino)-etyl]metylamid.
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22. Férfarande aenligt patentkravet 1, Kk 3 nnetecknat
darav, att man framstdller 5-klor-2-metyl-3-fenylisoindol-1l-karbonsyra-
[2-(dietylamino)-etyl]amid.

23. Forfarande enligt patentkravet 1, k @& nnetecknat
ddrav, att man framstdller 2-etyl-5-klor-3- fenylisoindol-1l-karbonsyra-
P-(dietylaminol-etyl]amid.

24, Fbrfarande enligt patentkravet 1, k @ nnetecknat
dédrav, att man framstidller 5-k10r-3-¥eny1isoindol—l-karbonsyra-[é—[di—
atylamino)-etyl]matylamid.

25. Férfarande enligt patentkravet 1, k @ nne tecknat
d&rav, att man framstadller5-klaor-2-metyl-3-fenylisoindol-l-karbonsyra-
(3-aminopropyl) -amid

26, Forfarande enligt patentkravet 1, kK 8 nnetecknat
darav, att men framstdller 5-klor-2-metyl-3-fenylisoindol-1l-karbonsyra-
(3-morfolinoetyl) -metylamid.

27. F6rfarande enligt patentkravet 1, k @ nnetecknat
dédrav, att man framstidller 5-klor-2-metyl-3-fenylisoindol-l-karbonsyra-
[a- tisopropylamino) -pentyl] amid.

28. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 nne tecknat
ddrav, att man framst3ller 5-klor-3-fenylisoindol-1l-karbonsyra-2-morfo-
linoetylester.

29. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 nne t ec knat
dédrav, att man framstédller S5-klor-3-fenylisoindol-1l-karbonsyra-2-(di-
metylamino)-etylester.

30. Forfarande enligt patentkravet 1, k a nnetecknat
ddrav, att man framstdller 5-klor-3-fenylisoindol-l-karbonsyra-2-(di-
etylamino) -etylester.

31+ Forfarande enligt patentkravet 1, Kk 3 nnetececknat
dérav, att man framstdller 5-klor-B—Fenylisoindol-1~karbonsyra-[3-(mety1-
amino) -propyl]amid.

32. Forfarande fér framstdllning av preparat med anoreaktiska
eganskaper, k 8 nneteckn at dirav, att man blandar ett isoindol-
derivat med den i patentkravet 1 definierade formeln I, eller ett farma-
ceutiskt anvéndbart syraadditionssalt dirav, som verksam bestandsdel med
fér terapeutisk administration 13mpliga, giftfria, inerta, i och fér sig
i dylika preparat vanpliga fasta eller flytande barare och/eller
excipienter. '

33. Preparat med anorsaktiska egenskaper,k 8 nne t ecknad

dérav, att de innehdller ett isoindolderivat med den i patentkravet 1
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definierade formeln I eller ett farmaceutiskt anvéndbart syraadditions-
salt ddrav och ett bdrarmaterial.

34. Féreningar med den allmdnna formeln:

C0-2-A-X
l
y =\
R (11)
R, H\\//
| |
Ry
Ry

vari A betyder alkylen med 2-8 kolatomer och Z 3&p en syreatom eller
gruppen —N<:R5, RI' RZ' R3 och R4
alkoxi, halogen eller trifluormetyl, RS och RB betyder vardera vate
eller alkyl, varvid dock ifall R5

gruppen -NM-, och Z &r en avgaende grupp.

dr obercende av varandra vate, alkyl,

betyder vate, Z &r en syreatom eller

35. Féreningar med den allmdnna formeln:

CO-N_p-n
\ ~
()-O R'
R 3 (1v)
1
R
2 c=0
R,
R
b

vari A betyder alkylen med 2-8 kolatomer, R R, och R4 dr oberoende

R
1’ 72 '3
av varandra védte, alkyl, alkoxi, halogen eller trifluormetyl, RS ar
vate eller alkyl och R'7 och R'6 ar oberoende av varandra alkyl,
cykloalkyl, cykloalkylalkyl, alkoxialkyl, aryl eller aralkyl, eller

tillsammans gruppen —(CHZJn-, vari n &r ett heltal fr&n 2-7, eller

bildar tillsammans med kviveatomen som fiérbinder dgm en 5- eller 6-
komponentig heterocyklisk ring med en syreatom gller en alkylsubstitu-

erad kvaveatom.
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36, Foreningar med den allmanna formeln:

CO-IH-R

l 6
Rl, /,/-\}HK'B (v)
R, “‘~‘
AN Ry
4

vari Rl’ R2, R3 och R4 pberoende av varandra betyder vate, alkyl,
alkoxi, halogen eller trifluormetyl, R'S dp-alkyl och-Ré~betyder vate
eller alkyl.

37. Fbreningar med den allmdnna formeln:

COOR
(VII)
R <¢5J\\
1 IR
5
R, ::;//
By

vari Rl’ R2, R3 och R4 oberoende av varandra betyder vdte, alkyl,

alkoxi, halogen eller trifluormetyl och RfS och R vardera betyder alkyl.

38, Foéreningar med den allmdnna formeln:
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By

.
CO-Z-A"-C=0

(x)

vari 7 betyder en syreatom eller gruppen —N‘QQG, Rg ar vate eller
alkyl och A" betyder alkylen med 1-7 kolatomer, varvid A" och.Rg
tillsammans uppvisar hdgst 7 kolatomer, Rl, RZ‘ R3 ach R4 betyder
oberoende av varandra vdte, alkyl, alkoxi, halogen eller trifluormetyl
och R_. och RB dr obercende av varandra vate eller alkyl.

5
33, Foreningar med den allmdnna formeln:

~ 10
CO-Z-A—N\\
| T |
R .
1 s
Nig (x1)
)

R

4
R

3

vari A betyder alkylen med 2-8kolatomer och Z &r syreatom eller

gruppen.-N<:RB, Rl’ Rz,.R3

alkyl, alkoxi, halogen eller trifluormetyl, RS och RB 8r oberoende av

varandra vate eller alkyl, R8 betyder véte, alkyl, cykloalkyl, cyklo-

och R3 och R4 dr oberoende.av varandra véate,

alkylalkyl, alkoxialkyl, aryl eller aralkyl och R-O dr en skyddsgrupp.

1
40. Foreningar med den allmd&nna formeln:
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M /k (x11)

vari A betyder alkylen med 2-8 kolatomer och Z &r en syreatom eller
gruppen - N <ﬁ6, Rl, R2‘ R3 och R4 ir oberoende av varandra vite, alkyl,
alkoxi, halogen eller trifluormetyl och R2 och RG betyder vardera vite
eller alkyl, alkoxi, halogen eller trifluormetyl och R5 och R6 betyder
vardera vate eller alkyl, varvid dock ifall R5 betyder véte, Z &r en
syreatom eller gruppen -NH-,

41. Isoindolderivat med den allmdnna formeln:

M
CO-2-A-H
T |
T
e =N |
R (1)
5
R, \/ .
l By R4
T,

vari A betyder alkylen med 2-8 kolatomer och Z 3r en syreatom eller
gruppen -N<:?6, Rl, R2, R3 och R4 dr oberoende av varandra vate, alkyl,
alkoxi, halogen eller trifluormetyl och R5 och R6 betyder oberoende av
varandra vate eller alkyl och R7 och RB dr obercende av varandra véate,
alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, alkoxialkyl, aryl, aralkyl eller
tillsammans gruppen *(CHz]n, vari n &r ett heltal fré&n 2-7, eller
bildar tillsammans med kvdveatomen som férbinder dem en 5- eller 6-
komponentig heterccyklisk ring med en syreatom eller en eventuellt

med alkyl eller hydroxialkyl substituerad ytterligare kvdveatom, jamte

deras farmaceutiskt anvéndbara syraadditionssalter.
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4?2, Isoindolderivat enligt patentkravet 41, k @ n n e -
t ec k nade darav, att Rl’ R2, R3 och R4 betyder védte, halogen
gller trifluormetyl.
43, Isoindolderivat enligt patentkravet 42, k 8 nn e -
t ecknade didrav, att R4 betyder vate, R1 Ar klor, fluor eller
trifluormetyl och R2 och R3 betyder vardera véate, klor eller fluor.
44, Isoindolderivat enligt patentkraven 41-43, k 8 n n'e =
t ec knade darav, att R5 och RS vardera betyder vate eller metyl.
45, Isoindolderivat enligt patentkraven 41-44, k @ n n e -
t ecknade diarav, att R7 och R8 vardera betyder alkyl,
46, Isoindolderivat enlipgt patentkravet 45, Kk 8 n n e -

t ecknade dérav, att R, och Ry vardera betyder etyl eller iso-

propyl.
47, Isoindolderivat enligt patentkraven 41-46, Kk 8 n n e -

t ec knade darav, att A betyder etylen eller trimetylen.

48, Ispindolderivat enligt patentkraven 41-47, k 8 n n e -
t ec knade dédrav, att R4 betyder vate, Rl ar klor, fluor eller tri-
fluormetyl, R2 och R3 ar vardera véte, klor, eller fluor, R5 och RB ar
vardera etyl eller isopropyl.

49, 3'(p-klorFenyl)isoindol-l-karbonsyra-[2-(dietylamino)—ety1]
amid.

50, 5-klor~3-(p—klorfenyl)isoindol-l-karbonsyra;[2-(dietyl-
amino)-etyl]amid. :

5§l. 5-klor-3-fenylisoindol-l-karbonsyra-3-(dietylamino)-
propylester.

52. 5—klor-3-¥enylisoindol—l—karbonsyra-[Z—(dietylamino)—
etyl] amid.

53, 5,7-diklor-3~Fenylisoindol-1-karbonsyra~[2-(dietylamino)-
etyl]amid.

54. 5-klor-3-(o-fluorfenyl)iseindol-1-karbonsyra-[2- (dietyl-
amino)—etyl]amid.

55. 5—k10r-3'Fenylisoindol—l—karbonsyra—[3-(dietylamino)—
propyl]amid.

56, 5-klor-3-fenylisoindol-1-karbonsyra- [3-(dimetyl-
amino)—propyljamid.

57. 5-klor-3-fenylisoindol-l-karbonsyra=-(2morfolino-

etyl)-amid.
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58. 5-k10r-3-Fenylisuindol-l-karbonsyra-[2-(1~pyrrolidiny1)—
etyl]amid.

59. 5-klor-3-fenylisoindol-l-karbonsyra-(2-piperidino-
etyll)-amid,

60. 5-k10r—3-fenylisoindol-l—karbonsyra-[3—(4-mety1-l-piper-
azinyl]-propyl]amid.

B61. 5-klor-2—metyl-3-Fenylisoindol-l-karbonsyra—[2—(dietyl-
amino)*etyl]metylamid.

62. 5—k10r-2—metyl-3—fenylisoindol-l-karbonsyra-(2—(dietyl-
amino)—etyl]amid.

63, 2-etyl-5—klor—3—Fenylisoindo1-1-karbonsyra-[é-(dietylamino]-

etyl]amid.
654 5—k10r-3—feny1isoindol-l—karbonsyra—[Z-(dietylamino)-etyl]

metylamid.

65. 5-klor-2-metyl-3-fenylisoindol-1l-karbonsyra-(3-amino-
propyl)-amid.

66. 5-klor-2-metyl-3-fenylisocindol-l-karbonsyra-{(3-morfolino-
etyl)-metylamid,

67. 5-klor-Z—mety1-3-Fenylisoindol-1-karb0nsyra—[4—isopropyl-
amino)-pentyl]amid.

68. 5-klor-3-fenylisoindol-l-karbonsyra-2-morfolinoetyl-

ester.
69. 5-klor-3-fenylisoindol-l-karbonsyra-2-(dimetylamino)-

etylester.

70. 5-klor-3-fenyliscindol-l-karbonsyra-2-(dietylamino)-
atylester.

71. 5-k10r-3—¥enylisoindol-l—karbonSyra—[S-(metylamino)-
propyl]amid.
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