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Sandoz A.G., Basel, Sveitsi.

Tienobentsatsepiinijohdannaisia, menetelmid niiden valmistamiseksi
ja niitd sisdltdvid farmaseuttisia koostumuksia - Tienobensazepin-
derivat, férfaranden for framstdllning av dem och farmaceutiska

kompositioner innehallande dem

kdsiteltdvdnd oleva keksintd koskee tienobentsatsepiineja,
menetelmid niiden valmistamiseksi ja niitd sisdltdvid farmaseutti-

sia koostumuksia.

. Kdsiteltdvdnd olevan keksinndén avulla saadaan yhdisteitd,
Oy oV

jofké ovat kaavag I
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jossa R, on vety, halogeeni, trifluorimetyyli tai alkyyli, alkoksi,
alkyylitio, alkyylisulfinyyli tai alkyylisulfonyyli, kussakin 1-4
hiiliatomia, R2~ on vety, 1-4 hiiliatomia sisdltavi alkyyli, enintd&n neljéd
hiiliatomia sis31tava hydroksialkyyli, joka voi olla asyloifu 2-18 hiiliatomia
sisdltavilli alkanoyyliryhmdlléd, tai enintd&n kuusi hiiliatomia sisdltdvd alkoksi-

alkyyli ja/A‘ on kaavaa AT tai ATI
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cleva-radiiaali, jolssa kaavoissa Ry on vety, halogeeni, trifluori-
metyylitio, triflucrimetyylisulfinyyli, trifluorimetyylisulfonyyli
tai alkyyli, alkoksi, alkyylitio, alkyylisulfinyyli tai alkyylisulfo-
nyyli, kussakin 1-4% hiiliatomia, R, on véty tai 1-% hiiliatomia
sisdltdvd alkyyli silld edellytykselld, et'td toinen ryhmistd Rg
ja R, on vety ja toinen on muu kuin vety, Jja Rg on halogeeni tai
" 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli.

Halogeenilla tarkoitetaan fluoria, klooria, bromia ja jodia,
mieluummin fluoria tai klooria ja erityisesti klooria. 1-4 hiili-
~atomia sisdltdvistd alkyyli-, alkoksi- ja alkyylitioradikaaleista
suositeltavissa on 1-2 hiiliatomia. Hydroksialkyylissd on mielui-
ten 2 tai 3 hiiliatomia. Mieluiten hydroksiryhmd on liittynyt muu-
hun hiiliatomiin kuin typpiatomin viereiseen hiiliatomiin.

Mieluiten alkoksialkyylin alkoksiosa on alkyleeniketjun
pd&teasemassa, Jjossa ketjussa on mieluiten kaksi tal kolme ja eri-
tyisesti kaksi hiiliatomia. Mieluiten alkoksialkyylin alkoksiradi-
kaali on metoksi, Alkanoyyliryhmidssd on mieluiten 2-4 ja erityises-
ti kaksi hiiliatcmia. Rl on mieluiten vety tail halogeeni renkaan a-
ja b-asemassa. R, on mieluiten alkyyli, Ry on mieluiten alkyyli,

halogeeni tai alkyylitio, R, on mieluiten vety ja Re on mieluiten

halogeeni.
Kidsiteltdvidnd oleva keksintd tarjoaa myds menetelmdid ylld
T sl i, . . . .
mddritellyn kasvan I yndisteen valmistamlseksi, tunnettu siitd,

ettd annetaan kaaan'IIf
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-olevan yhdisteen, jossa Ry ja A merkitsevdt kuten ylld Ja X on

poistuva ryhmd, reagoida kaavaa
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Mu%msﬂb
oltevan yhdisteen kanssa, Jjossa R2 merkitsee kuten yllé&.

Reaktio voidaan suorittaa tavalliseen tapaan vastaavien
tienobentsatsepiinien valmistamiseksi.
X on mieluiten kloori.
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Menetelmd on kavasti toteutettavissa ldmpStilassa 507 -

170°¢ reagoimattomassa orgaanisessa liuottimessa kuten ksyleenis-

sd tai dioksaaq&gg&%fm’ !

Kaavan IT¥1ldhtBaineg voidaan valmistaa tunnettuun tapaan
esim. tdssd kuvatulla tavalla esim. vastaavan laktaamin kautta
esim. antamalla reagoida fosforioksikloridin kanssa.

Kaavan fV&hdisteiden vapaat emdsmuodot voidaan muuttaa
happoadditiosuolamuodoiksi tavalliseen tapaan ja pdinvastoin.
Sopivia happoja ovat kloorivetyhappo, bromivetyhappo, oksaalihappo,
maleiinihappo ja metaanisulfonihappo.

Mikdli léhtéaingéfen valmistusta el ole erikseen kuvattu
ndmd yvhdisteet ovat tunnettuja tai ne voidaan valmistaa kuten
tunnetut yhdisteet.

Seuraavissa esimerkelssd ldmpotilat ovat celsiusasteina ja

ne ovat korjaamattomia.
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Lsimerkki 1

2-metyyli-4-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-10H-tieno/3,2-¢/-

[L]~bentsatsepiini ( A = AI)

Keitettiin kolme tuntia 10 g 2-metyyli-4,5-dihydro-10H-
tieno(3,2-¢/[L/bentsatsepin-t-onia, 70 ml fosforioksikloridia

ja 3 ml N,N-dimetyylianiliinia. Muodostunut laktaamin imidoklori-

diliuos haihdutettiin kuiviin ja Jjddnnds haihdutettiin vield kah-
desti ksyleenilisdyksen jdlkeen. Sitten jddnnostd, 10 ml dioksaania
ja 40 ml N-metyylipiperatsiinia keitettiin neljd tuntia. Muodostu-
nut seos halhdutettiin kuiviin. Jd&nndstd kdsiteltiin jddvedelld

ja ammoniakilla Jja uutettiin eetterilld. Eetterifaasia pestiin kah-
desti vedelld ja kdsiteltiin 1l-n etikkahapolla. Etikkahappofaasi
tehtiin emdksiseksi vdkevdlld ammoniakilla ja uutettiin eetteril-
1d4. Eetterifaasia pestiin vedelld, kuivattiin vedettOmdn natrium-
sulfaatin pddlld ja haihdutettiin. Jd&nnds kiteytettiin eetteri-
petrolieetteristd ja saatilin otsikkoyhdiste, sp. 138-1140°.

LihtBaine 2-metyyli-Y4,5-dihydro-10H-tieno(3,2-c//1/bentsat~
sepin-4-oni voidaan saada seuraavasti:

Kuumennettiin tunti 110%:ssa 20 g 2-(2-isosyanatobentsyy-
1i)-5-metyylitiofeenid ja 200 g polyfosforihappoa. Sitten reaktio-
seos tehtiin jddhdyttden emdksiseksi vdkevdlld ammoniakilla. Muo-
dostunut kiintoaine suodatettiin, pestiin vedelld ja kdsiteltiin
puuhiili-asetonilla. Sulamispiste 218-221°.

Samalla tavoin kuin esimerkissd 1 saatiin seuraavat kaavan I

yvhdisteet, joissa A on AI:



R R R R Sp.

Esimerkki 1 2 3 4
2 1-r CH3 cn3 H 160-162
3 7-C1 Cliy Ci, I - 164-166
4 7-Cl CH, H Cil 204-206
5 7-F CH 4 H CH, 102-105
6 7-F CH3 Cl H o 142—145
7 7-Cl ch, Ccl . H 182-185
8 H H CH3 H 167-170
9 H H Cl H 148-150
10 H CH3 Cl 11 137-139
11 H H H Cli, 172-176
12 3 CH, H CH, 146-148
13 H CU.,CH, OH  CH, H 119-122
14 3 CH, C,Hg H 121-124
15 H CHoy SCH, H 107-110
16 7-C1 Ci, SCH, i
17 H CH, 50,CH, H 214-217 .
18 H CH i-C,H, H
19 H CH Br H
20 7-C1 CH, i-C3H7 - H

Samalla tavoin kuln esimerkissd 1 saatiin seuraavat

kaavan I yhdisteet, joissa A on AII:



Feimems 1o R R P
21 H CH3 CII3 109-112
22 7-C1 Cli ci, 158-160
23 7-r CH CH 144-146
24 H H cH, 124-129
25 H CH, cl 121-123
26 7-Cl CH3 Cl

27 7-F CH, cl

Kaavan I yhdisteilld on farmakologinen vaikutus. Erityisesti
kaavan I yhdisteilld on rauhoittava, psykooseja ehkdisevd, hermo-
jdnnitystd laukaiseva, lihaksia rentouttava ja masennustiloja eh-
kdisevd vailkutus.

Kaavan I yhdisteitd voidaan antaa farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvdn happoadditiosuolan muodossa. Tdllaisilla happoadditiosuola-

muodoilla on suunnilleen sama teho kuin vapaan emdksen muodoilla.



Patenttivaatimus.

Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, joka on kaavaa I

R
2
|
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CH2

jossa R, on vety, halogeeni, trifluorimetyyli tail alkyyli,ﬂalkoksi,

I

alkyylltlo, alkyyllsulflnyyll tai alkyyllsulfonyyll kussakiql:{g_ww
hlll%ftomla, R2 on vety, 1-4 hiiliatomia 81saltava alkyyll enin-
tddn neljd hiiliatomia sisdltdvd hydroksialkyyli, joka vol olla
asyloitu 2-18 hiiliatomia sisdltdvdlld alkanoyyllryhmalla, tail

enlntaan kuusi nllllatomla sisdltdavd alkok81alkyyll ja A on kaa-

vaa AI tal AIIL

oleva radikaali, joissa kaavolssa R3 on vety, halogeeni, trlfluorl—

metyylitio, trlfluorlmetyyllsulflnyyll, trlfluorlmetyyl1sulfonyy11
tai alkyyll, alkok51, alkyylitio, alkyylisulfinyyli tai alkyyli-

sulfonyyli, kussakin 1-4 hiiliatomia, R, on vety tai 1-4% hiiliatomia



sisdltdvd alkyyli silld edellytykselld, ettd toinen ryhmistéd
Rq ja R, on vety ja toinen on muu kuin vety, Jja R on halogeeni
tal 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyylil, tal sen farmaseuttisesti

hyvdksyttdvdn happoadditiosuolan valmistamiseksi, t unn e t t u
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siitd, ettd annetaan kaavad IT
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elevan yhdisteen, jossa Rl ja A merkitsevdt kuten ylld ja X on

7 poistuva ryhmd, reagoida kaavaﬁ'III
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muketse o . )
~olevan yhdisteen kanssa, jossa R2 merkitsee kuten ylld.



Patentkrav.

Forfarande for framstdllning av en férening med formeln I

k
[Nj
N
|
N=C I
R a
ly
CH2

vari R, dr vdte, halogen trifluorometyl eller alkyl, alkoxi,
alkyltio, alkylsulfinyl eller alkylsulfonyl, var och en med 1-4
kolatomer, R2 dr vdte, alkyl med 1-4% kolatomer, hydroxialkyl med
noégst fyra kolatomer, som kan vara acylerad med en alkanoylgrupp
med 2-18 kolatomer, eller alkoxialkyl med hdgst sex kolatomer,

och A dr en radikal med formeln AI eller AII

vari R3 dr vdte, halogen, trifluorometyltio, trifluorometylsulfinyl,
trifluorometylsulfonyl eller alkyl, alkyloxi, alkyltio, alkylsulfinyl
eller alkylsulfonyl, var och en med 1-4 kolatomer, Rq dr vdte

eller alkyl med 1-4 kolatomer med den fdrutsdttningen, att en av
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grupperna R3 och Ru dr vdte och den andra dr annan dn vate, och
R5 dr halogen eller alkyl med 1-4 kolatomer, eller f&r framstdll-
ning av dess farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalt,

kdnnetecknat dirav, att man later en fdrening med

formeln II

II

vari R, och A betyder som ovan och X dr en avskiljbar grupp,

reagera med en fdrening med formeln

/_—”\ I1T

HN N-R2

vari R, betyder som ovan.
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