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N-substituoidut 2~kloori-7-fluori-10-piperatsin-10,11-dihyd-
rodibentso(b,f)tiepiinit, niiden happoadditiosuclat ja mene-

telmid niiden valmistamiseksi

Keksint® koskee kaavan I mukaisia N-substitucituja 2-kloori-7-

fluori-10-piperatsino-10,11-dihydrodibentso(b,f)tiepiineji,
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jossa kaavassa R on aminokarbonyyli-, amino-oksiminometyyli-

(amidoksiimi)-, 1,3-dioksolan-2-yyli- tai 1,3-dioksan-2-yyli-
ryhm&, Jja niiden happoadditiosuoloja farmaseuttisesti hyvik-

syttdvien orgaanisten ja epdorgaanisten happojen kanssa.

Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat erittdin tehokkaita antidop-
aminergisi&d, non-kataleptisi& neuroleptisid aineita, jotka
ovat kdyttokelpoisia skitsofrenian hoidossa. Viimeisten far-
makologisten koetulosten mukaan yhdisteet ovat yll&Ettdvidn va-
hé&n toksisia ja niiltd oletetaan oleellisesti puuttuvan tavan-
omaiset haitalliset ekstrapyramidaaliset sivuvaikutukset
(alentunut motorinen koordinaatio Jja siitid johtuva levotto-
muus). Niiden happoadditiosuoloja, esimerkiksi hydroklorideija,
maleaatteja ja erityisesti metaanisulfonaatteja voidaan kayt-

tad terapeuttisissa annosmuodoissa.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden 10,11-dihydrodibentso(b,f)tie-
piini-perusrunko on tunnettu kantoainesysteemi useissa neuro-

leptisissa aineissa, joista useimmat ovat kdyttdkelpoisia



skitsofrenian farmakoterapiassa, esimerkiksi klorotepin/8-
kloori-10-(4-metyylipiperatsino)10,11,dihydrodibentso(b,f)-
tiepiini, Metysova J. et al., Acta Biol. Med Ger. 39, 723,
1980/, oksiprotepin 8metyylitio-10-/4-(3-hydroksipropyyli)-
piperatsino/-10,11dihydrodibentso(b,f)tiepin, Taussigova D. et
al., Activ. Nerv, Super. 16, 166, 1974 , oksiprotepindeka-
noaatti 8-metyylitio-10-/4-(3-dekanoyylioksipropyyli)-pipe-
ratsino/-10,11-dihydrodibentso(b,f)tiepin, Zapietalek M. et
al., Activ. Nerv. Super. 21, 138 1979 3ja zotepin /2-kloori-
l1-(2-dimetyyliaminoetoksi)dibentso(b,f)tiepiini, Uchida S. et
al., Arzneim-Forsch. 29, 1588, 1979/. Kaikille niille yh-
disteille yhteinen haitta on niiden kataleptinen vaikutus ro-
tilla ja vastaavat ekstrapyramidaaliset sivuvaikutukset poti-
lailla. Kaavan I mukaisten yhdisteiden tyypillinen rakenteel-
linen piirre, joka ilmeisesti modifioituu niiden farmakolo-
gista profiilia haluttuun suuntaan, on N-substituentti ~CH C

H R piperatsiinissa N4. Alan kirjallisuus (Jilek J. 0. et 2
al., Collect. Czech. Chem. Commun. 36, 2226, 1971; 39

3153, 1974; Rajsner M. et al., ibid. 42, 3079, 1977) kuvaa

ainoastaan joitakin kaavan II mukaisia vhdisteits,
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joissa substituentilla R on sama merkitys kaavassa I ja R

on vety- tai fluoriatomi. Kaikki n&mi yvhdisteet, jotka poik-
keavat kaavan I mukaisista yhdisteistd pelkistiin trisyklisen
hiiliketjun kloori- Jja fluoriatomien aseman suhteen, ovat
mydskin hyvin tehokkaita neuroleptisii aineita mutta niills
on samanaikaisesti merkittdvid kataleptinen aktiivisuus ja

siitd johtuen saavat aikaan potilaissa ekstrapyramidaalisia



sivuvaikutuksia. T&std voidaankin p8&telld, ettd kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden nonkataleptinen luonne, yhdessd niiden
suuren antidopaminergisen aktiivisuuden kanssa biokemialli-
sissa Jja farmakologisissa kokeissa (ks. Sayed Y. ja Garrison
J. M., Psychopharmacol. Bull. 19 (2), 283-288, 1983, "The
dopamine hypothesis of schizophrenia and the antagonistic
action of neuroleptic drugs - a review") johtuu hiilirungon
halogeeniatomien (kloorija fluori) spesifisestd sijainnista
ja piperatsiinin N4—substituentin tietynlaisesta rakentees-

ta.

Tamdn keksinndn tyypilliselld ja mielenkiintoisimmalla yhdis-
teelld on rakenne: 3-/4-(2-kloori-7-fluori-10,11-dihydro-di-
bentso (b, f)tiepin-10-yyli)piperatsino/propionamidi, joka far-
makologisesti testattiin metaanisulfonaattina (yhdiste A). T&-
m&8 yhdiste testattiin kdyttden oraalista annostelua ja saadut
tulokset laskettiin emiksend. Akuutti toksisuus arvioitiin
hiirilld ja tulosta, joka saatiin 48 tunnissa, pidettiin
edustavana: LD50 = 336 mg/kg koirashiirilld ja 316 mg/kg
naarashiirilld. Pidempi toksisuuskokeen kesto johti pienem-
piin LD__-arvoihin, mik&d ei johdu yhdisteiden toksisuudesta,
vaan voimakkaasta keskushermoston depressiosta, jonka aiheut-
taa e€ldimilld riittdEmdtdn ravinnon ja veden saanti. Vertailun
vuoksi klotsapiinin akuutti toksisuus, ts. 8-kloori-11-(4-me-
tyylipiperatsiini)5H~-dibentso(b,e)-(1,4)-diatsepiinin (Lindt
S. et al., Farmaco, Ed. Prat. 26, 585, 1971) LD = 199
mg/kg. Akuutti toksisuus koirasrotilla, LD50 = gg4 mg/kg.
Kokeessa, Jjossa tutkittiin spontaanin lokomotorisen aktiivi-
suuden estymistd hiirilld, yhdisteen A keskimd&drdinen aktii-
vinen annos D50 oli 1,05 mg/kg (klotsapiini on keskimddrin
neljd kertaa vdhemm&dn aktiivinen t&dssd kokeessa, klooriprom-
atsiini on viisi kertaa v&dhemmdn aktiivinen ja haloperidol

on keskim3irin kaksi kertaa yhtd aktiivinen):; t&midn kokeen
tulokset vastaavat yhdisteiden keskushermoston depressanttis-
ta, ts. sedatiivista aktiivisuutta. Hiirille tehdyss&@ rota-

rod-kokeessa arvioitiin motoorisen koordinaation hdirioitd:



keskimd&drdinen tehokas annos ED on 2,0 mg/kg; samoin ro-
tilla EDSO on 19,5 mg/kg. Annoksella 50 mg/kg yhdisteeltd A
puuttuu kataleptinen aktiivisuus rotilla (klotsapiini k&ayt-
tdytyy samalla tavalla). Rotille suoritetussa antiamorfiini-
kokeessa yhdiste A annoksina 20 ja 50 mg/kg kaksi tuntia
annostuksen jdlkeen esti merkitt&visti levottomuutta, mutta ei
vaikuttanut amorfiinilla aiheutettuihin stereotypioihin
(klotsapiini samoilla annoksilla ei vaikuttanut levottomuuteen
eikd stereotypioihin). Koirille suoritetussa amorfiini-
emesiksen estymiskokeessa yhdisteen A treshold-aktiivinen
annos oli 2 mg/kg nelj& tuntia annostuksen jdlkeen (24 tunnin
kuluttua vaikutus havidd). Hiirille tehdyssd amorfiinilla
indusoidussa kiipe&miskdyttadytymiskokeessa yhdisteen A keski-
mddrdainen tehokas annos, PD oli 2,9 mg/kg (klooripromat-
siinin aktiivisuus oli kesk?méérin 50 % ja klotsapiinin kes-
kimddrin 20 % tdstd arvosta, haloperidol oli paljon aktiivi-
sempi). Kolmen tunnin jakson ja@lkeen annostuksesta yhdiste A
lisdsi intensiivisesti homovanilliinihapon tasoa (pddasialli-
sena dopamiinimetaboliittina) rotan aivon corpus striatumissa
ja tuberculum olfactoriumissa. Threshold-annokset, jotka 1li-
sddvit merkittdvisti homovanilliinihappopitoisuutta ovat 5 mg/
kg corpus striatumille ja 2 mg/kg tuberculum olfactoriumille.
Tdmd koe on t8rkein kriteeri yhdisteiden dopaminergiselle
aktiivisuudelle; klotsapiinin aktiivisuus on noin 1/10 molem-
missa mainituissa aivolohkoissa. Samanaikaisesti yhdiste A
annoksena 20 mg/kg ei vaikuttanut merkittdvidsti dopamiinita-
soihin kummassakaan lohkossa (klotsapiini lis&si jossain md&-
rin dopamiinitasoja). Tarkistettaessa yhdisteen A affiniteet-
tid dopamiinireseptoreihin mainitussa kahdessa aivolohkossa
arvioitiin 0,5 nM 3H—spiperonin, ts. 8-/4-(4-fluorifenyyli)-
A-oksobutyyli/-1-fenyyli-1,3,8-triatsaspiro(4,5)dekan-4-onin
sitoutumisen estyminen. Yhdisteen A estokonsentraatio IC

oli 49,74 nM corpus striatumille ja 30,56 nM tuberculum >0
olfactoriumille. Samassa kokeessa klotsapiini o0li keskimddrin
viisi kertaa heikompi ja haloperidol 4-5 kertaa aktiivisempi.

Suoritettu koe osoitti, ettd yhdiste A on nonkataleptinen ja



silld on 5-10 kertaa suurempi antidopaminerginen aktiivisuus

kuin klotsapiinilla.

Keksinnén mukainen yhdiste on mydskin 1-(2-kloori-7-fluori-
10, 11-dihydrodibentso (b, f)tiepin-10-yyli)-4-/2-(1, 3-dioksolan-
2-yyli)-etyyli/piperatsiini, joka mydskin testattiin metaani-
sul fonaattina (yhdiste B). T&md yhdiste samoin kuin myd&hemmit
vhdisteet annosteltiin niinik&&n oraalisesti ja koetulokset
laskettiin emdstd kohti. Akuutti toksisuus hiirelld LD

oli 350 mg/kg. Diskoordinaatiovaikutus hiirelld rota-rod-
kokeessa, ED50 oli 3,5 mg/kg. Annoksena 50 mg/kg silld ei
ollut kataleptistd vaikutusta rottiin ja samana annoksena se
vain vdhédisesti vaikutti perfenatsiinin kataleptogeenisiin
vaikutuksiin. Samana annoksena silld oli vain vd@hdinen antia-
morfiinivaikutuksen indikaatio rotilla. Annoksena 80 mg/kg
kolmen tunnin jakson jdlkeen se lisdsi homovanilliinihapon
tasoa rotan aivon striatumissa 504 %; samanaikaisesti se

alensi dopamiinitasoa 25 %.

Keksinn®én piiriin kuuluu edelleen yhdiste 1-(2-kloori-7-fluo-
ri-10,11-dihydrodibentso(b,f)tiepin-10-yyli)-4-/2~(1,3-diok-
san-2-yyli)-etyyli/piperatsiini, joka mydskin testattiin me-
taanisulfonaattina (yhdiste C). Akuutti toksisuus hiirelld,
LD50 oli suurempi kuin 500 mg/kg; intravenddsisti annettuna
LD50 oli 77,6 mg/kg. Diskoordinaatioaktiivisuus hiirelld
rota-rod-kokeessa, ED50 oli 2,86 mg/kg. Annoksena 50 mg/kg
vhdisteelld C ei ollut kataleptistd vaikutusta ja se tehosi
vain vahédisesti perfenatsiinin kataleptogeenisiin vaikutuk-
siin rotilla. Samana annoksena se ei paljastanut minkd&nlai-
sia antiamorfiinisia vaikutuksia rotilla. Annoksena 20 mg/kg
(kolmen tunnin j&lkeen) se lisd8si homovanilliinihapon tasoa
rotan striatumissa 400 % (klotsapiini samana annoksena 200 %);
dopamiinitasoon silld ei ollut vaikutusta. Yhdisteen C affi-
niteetti dopamiinireseptoreihin striatumissa 3H—spiperonin

vapautumisen pohjalta on keskimd&rin sama kuin klotsapiinilla.



3-/4-(2-kloori-7-fluori-10,11-dihydrodibentso(b,f)-tiepin-10-
yyli)piperatsing7propionamidoksiimia, joka mySskin kuuluu
keksinnon piiriin, testattiin dimaleaattina (yhdiste D).
Akuutti toksisuus hiirelld, LD on 320 mg/kg. Kokeessa,

jossa vaikutettiin hiirten liigguvuuteen Ter “in mukaan, yhdis-
teen D keskim#drdinen tehokas annos oli 50 mg/kg. 80 mg/kg
annoksena (3 tuntia annostuksen jdlkeen) td3md yhdiste lisisi
homovanilliinihapon tasoa rotan striatumissa yli 300 %:1la:
lisdys on merkittidvd jo annoksen 20 mg/kg jdlkeen. Esitetyt
tulokset osoittavat, étté yhdisteet B, C ja D ovat keskimddrin
verrattavissa farmakologisten profiiliensa suhteen yll&dmai-

nittuun yhdisteeseen A.

Keksinndn mukaisia kaavan I yhdisteitd voidaan valmistaa ta-
vanomaisilla reaktioilla kaavojen III, IV ja V mukaisista va-
lituotteista (ks. Jilek J.0. et al., Collect, Czech. Chem.
Commun. 40 2887, 1975) tai muiden kaavan I mukaisten yhdis-

teiden vdlisilld reaktioilla.
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Kaavan I mukainen yvhdiste A, jossa R on aminokarbonyyliryhmd,
voidaan valmistaa parhaiten yhdisteestd IV additioreaktiolla
akryyliamidin kanssa. T&m8 reaktio voidaan suorittaa erilai-
sissa olosuhteissa, edullisesti esimerkin I menetelmidlld ter-
tiddrisessd butanolissa ldmpotilassa SO—SSOC bentsyylitrime-
tyyliammoniumhydroksidin ja pienen m&&8ré&n rikkid ollessa l&s-
nd. Tdstd menetelmdstd saadaan kiteinen tuote, jonka saanto
on keskimddrin 90 % teoreettisesta. Tuote kiteytyy etanolis-
ta kahdeksi modifikaatioksi: stabiilimman sulamispiste on 183-
184OC ja vdhemm&n stabiilin sulamispiste on 154—1550C.
Neutraloitaessa yhdisteen A emds maleiini~- Jja metaanisulfoni-
hapoilla saadaan vastaavasti neutraalia maleaattia, jonka su-
lamispiste on 124—1280C ja joka on heikosti vesiliukoinen,

ja metaanisulfonaattia, jonka sulamispiste on 172-173OC ja

joka on erittdin vesiliukoinen.

Yhdiste A voidaan valmistaa mydskin yhdisteen III substituu-
tioreaktiolla 3-(l-piperatsinyyli)propionamidin (valmistettu
US-patentin 3 352 866 mukaisesti) kanssa, edullisesti refluk-
soimalla reaktioseosta, joka sis&dlt&d 100-150 %:n ylim&&réin
jalkimm&istd reaktanttia Jja pienen mddrdn kloroformia; kitei-
sen emdksen saanto on keskimddrin 60 % teoreettisesta. Rin-
nakkainen dehydrokloorausreaktio tuottaa maddrd@n neutraalia

o
2-kloori-7-fluoridibentso(b,f)tiepiinid, sp. 98 C.

Kaavan I mukaista yhdistettd B, Jjossa kaavassa R on 1,3-diok-
solan-2-yyli, voidaan valmistaa vhdisteen IV substituutio-
reaktiolla 2-(2-kloorietyyli)-1,3-dioksolaanin (valmistettu
R. Ratouis’in ja J.R. Boissier in mukaan, Bull.Soc.Chim.Fran-

ce 1966, 2963) kanssa, edullisesti kiehuvassa tolueenissa



trietyyliaminin ldsndollessa muodostuvan suolahapon sitomi-
seksi. Saatu epdhomogeeninen reaktiotuote puhdistetaan kolon-
nikromatografisesti alumiinioksidilla; puhtaan kiteisen emdk-
sen, joka suli 112—114OC:ssa, saanto oli yli 50 % teoreet-
tisesta. Sen neutraali maleaatti, sp. 166—1680C, on heikos-
ti vesiliukoinen, kun taas sen monometaanisulfonaatti, Jjoka

o
sulaa 158-159 C:ssa, on helposti veteen liukeneva.

Kaavan I mukainen vhdiste C, jossa R on 1,3-dioksan-2-yyli,
valmistetaan aivan samanlaisella substituutioreakticlla yh-
disteestd IV 2-/2-kloorietyyli/-1,3-dioksaanin kanssa (Ratouis
R., Boissier J.R., ks. yllid). Tdssd tapauksessa raa an emiksen
kromatografinen puhdistaminen ei ole tarpeen Jja kiteinen tuo-
te, joka sulaa 150,5—152,50C:ssa saadaan noin 65 %:n saan-
tona teoreettisesta. Neutraali maleaatti, sp. 184 185 oC, on
heikosti vesiliukoinen, ja monometyylisulfonaatti, sp.

o
202-204 C, on jdlleen erittdin vesiliukoinen.

Kaavan I mukainen yhdiste D, jossa R on amino-oksiminometyyli-
ryhm& C[ﬁH2]=NOH valmistetaan reagoittamalla vastaava nit-
riili V hydroksyyliamiinin kanssa kiehuvassa metanolissa.

Ndin saatu raaka emds neutraloidaan maleiinihapolla kiteisek-
si dimaleaatiksi, joka kiteytyy hemihydraattina ja sulaa 159-

o
163 C:ssa (etanolieetteri).

Kaikki t&ssd mainitut keksinndn mukaiset yhdisteet identi-

fioitiin analyyttisesti ja spektrografisesti.

Tuotteiden happoadditiosuolat, mik&li ne ovat kohtuullisesti
vesiliukoisia, ovat sopivia formuloitaviksi kiinteiksi oraa-
lisiksi annosmuodoiksi (tableteiksi, pddllystetyiksi table-
teiksi, kapseleiksi), kun taas suolat, jotka ovat hyvin ve-
siliukoisia, voidaan lisdksi formuloida nestemdisiksi annos-
muodoiksi, joko oraalisiksi (tipoiksi) tai parenteraalisiksi

(injektioliuoksiksi).



Valmistusmenetelmien erityispiirteitd kuvataan seuraavilla ei-

rajoittavilla esimerkeilla:

Esimerkki 1
3-/4-(2-kloori-7-fluori-10,11-dihydrodibentso(b, f)tiepin~10-
yyli)piperatsino/propionamidi (kaava I, R = CONHZ)

Tertiddrisen butanolin (400 ml), 2-kloori-7-fluori-10-piper-
atsino-10, 11-dihydrodibentso(b,f)tiepiinin (40,0 g), alkuai-
nerikin (0,45 g), 40 prosenttisen bentsyylitrimetyyliammo-
niumhydroksidin metanoliliuoksen (4 ml) ja akryyliamidin

(36,5 g) seosta sekoitettiin 15 tuntia vesihauteessa 50 -
550C:ssa. Aluksi reaktioseos oli heterogeeninen, vasta noin

8 tunnin sekoituksen ja ldmmityksen jdlkeen se muodosti kirk-
kaankeltaisen liuoksen. Kun reaktio oli tédydellinen, seoksen
annettiin seistd huoneenldmpdtilassa yli yon ja kiteytyd.
Tuote kerdttiin suodattimelle ja pestiin perdkkdin pienelld
madr&dlld tertiddristd butanolia, tolueenia ja heksaania ja
kuivattiin vakiopainoon. Saatu ensimmdinen tuote (35,4 g, 74 %
teoreettisesta) suli 172—178OC:ssa. Em&dliuokset haihdutet-
tiin alennetussa paineessa vesihauteesta, jota pidettiin
70—800C:ssa. Jdanndstd (43,5 g) ravistettiin 30—350C:ssa
kaksifaasisysteemissd, joka muodostui tolueenista (350 ml) Jja
vedestd (400 ml), orgaaninen faasi pestiin ldmpimdlld vedelld
(3 x 250 ml), tolueeniliuos sucdatettiin ja tuote uutettiin
suodoksesta metaanisul fonihapon (10 g) vesiliuoksesta (100 ml
vettd) ja lopuksi vedelld (60 ml). Yhdistetyt vesiliuckset
suodatettiin aktiivihiilelld (4 g). Suodos tehtiin alkaliseksi
lisddmdllsd vesipitoista ammoniakkia (30 ml) ja erotettu toinen
tuote otettiin kloroformiin. Orgaaninen kerros pestiin l&mpi-
mdlld vedelld (80 ml), kuivattiin vedettom&lld kaliumkarbo-
naatilla, suodatettiin ja haihdutettiin alennetussa paineessa
kuivaksi. J&@8nnds liuotettiin kuumaan tolueeniin (22 ml) Jja
liuoksen annettiin kiteytyd huoneenlampdtilassa. Liuoksen
seistyd yli y®n tuote erotettiin, pestiin perdkkdin pienilli

madrilld tolueenia ja heksaania, ja kuivattiin vakuumissa



10
puhtaan (toinen tuote) materiaalin saamiseksi (10,1 g, 21 %
teoreettisesta), jonka sulamispiste oli 174—1750C. Koko-
naissaanto oli 45,5 g (95 %). Puhdasta emdsti saatiin kroma-
tografioimalla tuotetta kolonnissa, joka oli tdytetty alumii-
nioksidilla (neutraali, aktiivisuus II). Kolonnin eluoiminen
bentseenilld poisti vdhemm&n polaariset epdpuhtaudet ja bent-
seenin ja 5 prosenttisen etanolin seos pesi sen jdlkeen kro-
matografisesti yhtdldisen halutun emdksen (3,7 g), joka voi-
tiin puhdistaa kiteytt&mdlld kiehuvan etanolin (10 ml) iJa
petrolieetterin (10 ml) seoksesta. Toinen kiteytys etanolista
tuotti stabiilimmman, korkeammalla sulavan kiteisen modifi-
kaation, jonka sulamispiste oli 183—184OC. Sen alkuaineana-
lyysi vastasi bruttokaavaa C21H23C1FN3OS. Harvoin ta-
pahtuu siten, ettd nidytteen kromatografinen puhdistus Jja sen
jdlkeen saadun homogeenisen emdksen kiteytys tuottaa vastaavan
vdhemmén stabiilin, alempana sulavan modifikaation, jonka su-
lamispiste on 154-155"C (etanoli). Molemmilla n&illd modi-
fikaatioilla oli identtinen H NMR spektri (C HCl :ssa),
kun taas niiden IR-adsorptiospektri nujolissa osoitti vain

vdhdisid eroja.

Raaka tuote, jonka sulamispiste on 172—1780C saattaa toisi-
naan sisdltdd tiettyjd@ mddri& ldhtdOaine-emdstd; td&md voidaan
tarkistaa ohutkerroskromatografialla silikageelilld. T&llai-
sessa tapauksessa suositellaan puhdistusta. Raaka emds (34,5
g) suspendoidaan metaanisulfonihapon (10 g) vesiliuokseen (500
ml vettd). Suspensiota varovasti ld3mmittden n. SOOC:een
emdkset muuttuvat liukoisiksi metaanisul fonaateiksi ja muo-
dostuu kirkas liuos. Saatu keltainen liuos suodatetaan kuumana
aktiivihiilelld (10 g). Suodos tehdddn alkaliseksi sekoittaen
ja hitaasti lis&ten vesipitoista ammoniakkia (35 ml), toluee-
nia (70 ml) lis&td8n ja seosta sekoitetaan vield tunnin ajan
jonka j&dlkeen sen annetaan seistd huoneenlédmpdtilassa 12 tun-
tia. Eronnut kiteinen tuote ker&tddn suodattimelle, pestddn
sen jdlkeen vedelld (50 ml), tolueenilla (20 ml) ja heksaa-

nilla (20 ml), ja kuivataan vakuumissa puhtaan emiksen (31,8



11

g) saamiseksi, jonka sulamispiste on 175—179OC. Taman toi-~

menpiteen puhdistava vaikutus johtuu siitd, ettd reagoimaton
ldhtbaine-emds ei liukene tolueeniin, joka lisdttiin sen jdl-
keen kun metaanisulfonaattiliuos tehtiin alkaliseksi vesipi-

toisella ammoniakilla.

Mik&1i halutaan vastaava puhdas metaanisulfonaatti, saatu emis
(10,0 g) ja metaanisulfonihappo (2,28 g) liuotetaan etanoliin
(50 ml), liuos suodatetaan, suodos liuotetaan heksaaniin (50
ml) ja seoksen annetaan seistd huoneenlimpdttilassa 12 tuntia
kiteytymiseen asti. Kiteet erotetaan, pestddn etanoli-heksaa-
niseoksella ja kuivataan vakuumissa. Saanto oli 10,3 g (84 3)
metaanisulfonaattisuolaa, jonka sulamispiste oli 171—172OC.
Kiteytys etanoli-eetteristd antoli analyyttisen ndytteen, jon-
ka sulamigpiste oli 172—173OC; sen koostumus vastasi brut-

tokaavaa C H C1FN O S
22 27 34 2

Kuumaan etanoliin (170 ml) liuotetun emdksen (15,1 g) neutra-
lointi 1lisd&dm&118 maleiinihapon (4,2 g) etanoliliuosta (15 ml
etanolia) antoi neutraalin maleaatin (13,2 g), joka voidaan
puhdistaa kiteyttdmidlld etanolista vakiosulamispisteeseen 124-
1280C ja jolla on koostumus C H _C1FN O _S.
22 27 35

Esimerkki 2
3-/4-(2~kloori-7-fluori-10,11-dihydrobibentso(b, f)tiepin-

10~yyli)-piperatsino/propionamidi (I, R = CONH2)

2,10-dikloori-7-fluori-10,11-dihydrodibentso( b, f} tiepiinin
(2,8 g), 3-/l-piperatsinyyli/propionamidin (3,2 g) ja kloro-
formin (10 ml) seosta refluksoitiin sekoittaen 8 tuntia.
Liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa ja jd8dnnds uutet-
tiin ravistaen kaksifaasisysteemilld, joka muodostui bentsee-
nistd (30 ml) ja metaanisulfonihapon (4 g) ja veden (50 ml)
liuoksesta. Vesipitoinen kirkas liuos erotettiin, tehtiin
alkaliseksi vesipitoisella ammoniakilla (10 ml), n&in saadun

amorfisen emdksen suspensio laimennettiin etanolilla (100 ml)
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ja seos l&mmitettiin nopeasti kiehuvaksi. Saadun kirkkaan
liuocksen annettiin kiteytyd huoneen la@mpdtilassa 6 tunnin

ajan. Kiteinen tuote erotettiin, pestiin pienelld m&dr&alls

oo

etanolia ja kuivattiin vakuumissa. Saatu emds (2,35 g, 60
teoreettisesta) suli 179~182OC:ssa; se voidaan puhdistaa
kiteyttamédlla etanolista otsikon yvhdisteen saamiseksi, jonka
sulamispiste on 182—184OC ja jbka on identtinen esimerkin 1

tuoteen kanssa.

Esimerkki 3
l—[?—kloori-?—fluori—lO,ll—dihydrodibentso(b,f)tiepin—lO—yylﬂL
4-/2-(1,3-dioksolan~-2-yyli)etyyli/piperatsiini (I, R = 1,3-di~

oksolan-2-yyli)

2-kloori-7~-fluori-10-piperatsino-10,11-dihydrodibentsoc (b, f)-
tiepiinin (10,9 g), tolueenin (70 ml), trietyyliaminin (10,9
g) ja 2-/2-kloorietyyli/-1, 3-dioksolaanin (16,5 g) seosta
refluksoitiin sekoittaen 24 tuntia. Jd&8hdytyksen jdlkeen
saostuma suodatettiin pois, suodos pestiin vedelld, kuivat-
tiin vedetttmdlld kaliumkarbonaatilla, suodatettiin aktiivi-
hiilelld ja suodos haihdutettiin alennetussa paineessa. Saatu
epdhomogeeninen jddnnds (17,6 g) liuotettiin bentseeniin ja
kromatografioitiin kolonnilla, joka oli t&ytetty neutraalilla
alumiinioksidilla (aktiivisuus II, 400 g). Eluoimalla kolon-
nia bentseenilld kiteytymdt&n materiaali (5,9 g) peseytyi
ensimmiisenid pois, sitd seurasi haluttu kiteinen emids (7,6 g,
54 2 teoreettisesta), jonka sulamispiste oli 110—114OC. Ki-
teytys bentseenistd tuotti puhtaan emdksen, joka suli 112 -
114OC:ssa; sen alkuaineanalyysi vastasi oletettua koostumus-
ta C__H_ ClFN O _S. Em&ksen neutraloiminen maleiiniha-

26 2
polla etanolissa antaa neutraalin maleaatin C27H ClFN -

30 2
068; kiteytyksen jdlkeen etanolista puhdas aine sulaa 166 -
o
168 C:ssa. Tuote on heikosti vesiliukoinen. Toisen emds-

ndytteen neutralointi metaanisulfonihapolla etanolissa Jja
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sen Jjdlkeen eetterin lisdys tuotti monometaanisulfonaatin
C_H_CIFN O S, joka kiteytyksen jdlkeen etanolieet-—

24 30 25 o)
teristd sulaa 158-159 C:ssa. Td&md suola on erittdin vesi-

liukoinen: se muodostaa yli 10 prosenttisen vesiliuoksen.

Esimerkki 4
1-/kloori-7-fluori-10,11-dihydrodibentso (b, f)tiepin-10-yyli/-
4-/2-(1,3-dioksan-2-yyli)etyyli/piperatsiini (I, R = 1,3-di-

oksan-2-yyli)

2-kloori-7-fluori-10-piperatsino-10,11-dihydrodibentso(b,f)-
tiepiinin (10,0 g), tolueenin (60 ml), trietyyliamiinin (10 g)
ja 2—[§—kloorietyyli7—l,3—dioksaanin (15,3 g) seosta refluk-
soitiin sekoittaen 23 tuntia. J&88hdytty&88n saostuma suodatet-
tiin pois Jja pestiin bentseenilld, yhdistetyt suodokset pes-
tiin vedelld, kuivattiin vedettodm&lld kaliumkarbonaatilla,
suodatettiin pienelld m8&dr&lld aktiivihiiltd ja haihdutettiin
alennetussa paineessa kuivaksi. J&88nnds (19,0 g) kiteytyy no-
peasti seisoessaan. Toinen kiteytys bentseenin (50 ml) Jja
petrolieetterin (50 ml) seoksesta antoi 8,5 g (65 %) halut-
tua emdstd, joka suli 150,5 - 152OC:ssa. Kiteytyksen tois-
taminen samasta liuotinsysteemistd ei nostanut sulamispistet-
td; tuote on analyyttisesti puhdasta ja sen alkuaineanalyysi
vastaa koostumusta C24H28C1FN2028. Em&ksen neutra-

lointi maleiinihapolla seoksessa, Jjoka sisdltd& yhtd suuret
midrdt bentseenid, asetonia Jja etanolia tuottaa neutraalin
maleaatin C28H32C1FN2O6S,OjOka kiteytyy etanolista Jja

sulaa puhtaana 184-185 C:ssa. Tamd8 suola on hyvin hei-
kosti vesiliukoinen. Emdksen neutralointi metaanisulfoniha-
polla etanolissa antaa monometyylisul fonaatin

C H ClFNZOSSZ' joka kiteytyy etanolista ja sulaa

25 32 o
201-203 C:ssa. Tamd8 suola on erittdin vesiliukoinen.

Esimerkki 5
3-/4-(2-kloori-7-fluori-10,11-dihydrodibentso(b,f)tiepin-10-

yyli)piperatsino/propionamidoksiimi (I, R = C(NH2)=NOH)
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Natriummetoksidiliuosta, joka valmistettiin liuottamalla nat-
riummetallia (0,25 g) metanoliin (6 ml) kdsiteltiin hydrok-
syyliamiinihydrokloridilla (0,74 g). Lyhyen sekoituksen jdl-
keen lisdttiin 3-/4-(2-kloori-7-fluori-10,11-dihydrodibentso-
(b,f)tiepin-10-yyli)piperatsino/propionitriilid (3,54 g).
Seosta refluksoitiin 7,5 tuntia, j&&hdyttyddn se suodatettiin
ja suodos haihdutettiin alennetussa paineessa, jolloin saa-
tiin 4,0 g (keskimd&rin teoreettinen m8&drd) kiteytymdtdntd
tuotetta. Raakatuotteen (3,1 g) neutraloiminen maleiinihapolla
(2,5 g) etanolissa (30 ml) tuotti dimaleaatin (2,5 g), joka
voidaan puhdistaa kiteyttdmdlld 96 prosenttisen etanolin ja
eetterin seoksesta puhtaaksi suolan hemihydraatiksi
C H_C1IFN O Ss: 0,5 H O, joka sulaa 161—163OC:ssa.

29 32 4 9 2
Ldhtbaineena kdytetty nitriili, jota on kuvattu kirjallisuu-
dessa pelkdstddn maleaattina, voidaan valmistaa helposti ki-
teisestd emdksestd, sp. 97—99OC (etanoli). T&td emdstd kay-

tetddn ldhtSaineena ylld kuvatussa valmistusmenetelmé&ssd.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmid kaavan I mukaisen 3-/4-(2-kloori-7-fluori-

10,11-dihydrodibentso(b, f)tiepin-10-yyli)piperatsino/propion-

amidin

J

cl (1),

jossa kaavassa R on aminokarbonyyliryhm&, ja sen happoaddi-
tiosuolojen valmistamiseksi farmaseuttisesti hyvé@ksyttdvien
orgaanisten ja epdorgaanisten happojen kanssa, menetelmdn k&-
sittdessd 2-kloori-7-fluori-10-piperatsino-10,11-dihydrodi-
bentso(b,f)-tiepiinin additioreaktion akryyliamidin kanssa ja
tarvittaessa tdmidn jdlkeen saadun emdksen neutraloimisen ha-
polla, edullisesti metaanisulfoni-, maleiini- tai suolahapol-

la vastaavan additiosuolan saamiseksi.

2. 3-/4-(2-kloori-7-fluori-10, 11-dihydrodibentso(b,f)tiepin-
10~yyli)piperatsino/propionamidi ja sen maleaatti tai metaa-
nisulfonaatti valmistettuna oleellisesti vaatimuksen 1 mukai-

sella tai sen kanssa ekvivalentilla menetelm&ll&.

3. Menetelmd kaavan I mukaisten N-substituoitujen 2-kloori-
7-fluori-10-piperatsino-10,11-dihydrodibentso(b,f)-tiepiinien,
jossa kaavassa R on 1,3-diocksolan-2-yyli- tai 1,3-dioksan-2-
yyliryhm&, ja niiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi
farmaseuttisesti hyv&ksyttdvien orgaanisten ja epdorgaanisten
happojen kanssa, menetelm&n kdsittdessd8 2~-kloori-7-fluo-
ri-10-piperatsino-10,11-dihydrodibentso(b,f)tiepiinin alky-
loimisreaktion 2-/2-kloorietyyli/-1,3-dioksolaanin tai 2-/2-

kloorietyyli/-1,3-dioksaanin kanssa ja tarvittaessa t&min
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jdlkeen saadun emdksen neutraloimisen hapolla, edullisesti

metaanisul foni~-, maleiini~ tai suolahapolla vastaavan addi-

tiosuolan saamiseksi.

4, 1-/2-kloori-7-fluori-10,11-dihydrodibentso(b,f)tiepin-10-
yyli/-4-/2-(1,3-dioksolan-2-yyli)etyyli/piperatsiini ja sen
maleaatti tai metaanisul fonaatti valmistettuna oleellisesti
vaatimuksen 1 mukaisella tai sen kanssa ekvivalentilla mene-

telm3dlls.

5. 1-/2-kloori-7-fluori-10,11-dihydrodibentso(b,f)tiepin-10-
yyli/-4-/2-(1,3-dioksan-2-yyli)etyyli/piperatsiini ja sen ma-
leaatti tai metaanisulfonaatti valmistettuna oleellisesti
vaatimuksen 1 mukaisella tai sen kanssa ekvivalentilla mene-

telm3dllsa.
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