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(57)Tiivistelma

Keksint® koskee uusia 2—LT3—amino—2—pyridinyyli)aming7-
fenyyliaryylimetanoniyhdisteitd, joilla on kaava II,
jossa Ar on fenyyli, joka voi olla substituoitu halo-
geenilla, alemmalla alkyylilld, alemmalla alkoksilla
tai nitrolla, ja 2 on vety tai halogeeni, sekd niiden
happoadditiosuoloja. N&md yhdisteet ovat kiyttdkelpoi-
sia vilituotteina valmistettaessa antidepressiivisen

vaikutuksen omaavia 6-fenyyli-1lH-pyrido/2,3-b7/1,47- 11 X A
bentsodiatsepiineja. C;'N
2
(57) Sammandrag z (£>
Uppfinningen avser nya 2-/(3-amino-2-pyridinyl)amino/- A

fenylarylmetanonfdreningar med formeln II, vari Ar
betecknar fenyl som kan vara substituerad med halogen,
ligre alkyl, ldgre alkoxi eller nitro och 2 beteck-
nar vdte eller halogen, samt syraadditionssalter dar-
av. Dessa fdreningar &r anvidndbara som mellanproduk-
ter vid framstdllning av 6-fenyl-llH-pyrido/2,3~b/-
/1,47/bensodiazepiner, vilka uppvisar antidepressiv

aktivitet.
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6-fenyyli-11H-pyrido/2,3-b//1,4/bentsodiatsepiinien valmistuk-
sessa vdlituotteina kdyttSkelpoiset 2-[]3-amino-2-pyridinyyli)

aming/fenyyliaryylimetanonijohdannaiset

Jakamalla erotettu hakemuksesta 813976 (patentti 71935)

Esilld oleva keksint® koskee uusia 2-173-amino—2—pyridinyyli)-
amin97fenyyliaryylimetanoniyhdisteité, joita voidaan kdyttdd vadli-
tuotteina valmistettaessa antidepressiivisen vaikutuksen omaa-

via 6-fenyyli-1llH~pyrido/2,3-b//1,4/bentsodiatsepiineja, joilla

on kaava
Ar (H)
n

(H) I
Z NN Q
I

jossa kaavassa:

1,2 2

R, jossa Rl

R on vety, alempi alkyyli tai -alklvNR ja R
ovat kukin vety tai alempi alkyyli, tai Rl ja R2 muodostavat
vyhdessd viereisen typpiatomin kanssa heterosyklisen ryhmin,

joka on l-piperidinyyli tai 4-morfolino,

Ar on fenyyli, joka voi olla substituoitu halogeenilla, alemmal-
la alkyylilld, alemmalla alkoksilla tai nitrolla,

alkl on alempi alkyleeni, edullisesti etyleeni tai propyleeni,

Z on vety tai halogeeni,

non O tai 1, ja kun n on 0, pilkkuviiva on kaksoissidos, ja

niiden happoadditiosuoloja.

GB-patentissa 907 646 on esitetty mddr&dttyjen dibentsoatsepiinien
valmistusta, joiden hiiless&d on substituoituna fenyyliradikaale-
ja ja joissa on alkyyli- tai aminoalkyyliradikaaleja fenyyliren-

kaiden vdlisessd typpiatomissa.

Greig, M.E. ym., J. Med. Chem. 14, n:o 2, sivu 153 (1971), on

esittdnyt samankaltaisia dibentsodiatsepiineja kuin GB-patentissa
907 646 on esitetty, jotka yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia anafy-

laktisten kohtausten kdsittelyssa.
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JP-patentissa 73/43 520 (C.A. 80: 133501ln) on esitetty 6-fenyy-
1i-2,3,4,4a-tetrahydro-11H-pyrido/2,3-b//1,4/bentsodiatsepii~-
neja, joilla on turvotusta estdvd aktiivisuus ja joita voidaan

valmistaa esim. 2-aminobentsofenoneista ja ornitiinista.

Keksinntn mukaisilla 2—173—amino-2—pyridinyyli)amin97fenyyliaryy—
limetanoniyhdisteilld on kaava

o§t‘,,Ar
s/ Hy
IT
z N//sz§i7
\ N
H
jossa
Ar on fenyyli, joka voi olla substituoitu halogeenilla, alem-

malla alkyylills, alemmalla alkoksilla tai nitrolla; ja
Z on vety tai halogeeni.

Kaavan II mukaisten yhdisteiden happoadditiosuolat sisdltyvét

mydskin keksinndn piiriin.

Edellsd esitetyissi kaavoissa ilmaisulla "alempi alkyyli" tar-
kofEetaan suoraa tai haarautunutta alkyyliryhmédd, joka sisdltda
1-8 hiiliatomia, esimerkiksi metyylid, etyyli&d, propyylid, iso-
propyylis, butyylid, isobutyylid, tertiddristd butyylid, amyy-
lid, isoamyylid, heksyylid, heptyylid ja oktyylis.

Ilmaisulla "halogeeni" tarkoitetaan klooria, bromia, fluoria ja

jodia, edullisesti klooria, bromia ja fluoria.

Ilmaisulla "alkl" tarkoitetaan suoraa tai haarautunutta alkylee-
nid, joka sisdltdd 1-8 hiiliatomia, kuten metyleenid (-CHZ-),
etyleenia (—CH2-CH2-), propyleenid (—CHZCHZCHZ—), etylideenid

H

— - - |
L—?H:/, 1,2-propyleenii L‘?H‘CHz' tai -CH2-$:7, isopropylideenid
CH3 CH3 CH

3
CH3
~-! 2 — -
/-C-/ ja 1,3-butyleenid /-?H-CHZ—CHZ—/, edullisesti etyleenid
= L .
CH3 CH3

ja propyleenii.
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Happoadditiosuoloilla tarkoitetaan sellaisia suoloja, jotka
on muodostettu hapon kanssa, joka edullisesti on fysiologi-
sesti hyvidksyttdvd, kuten suoloja, jotka on muodostettu joko
kdyttden voimakkaita tai heikkoja happoja. Tyypillisid voi-
makkaita happoja ovat Xloorivety-, rikki- ja fosforihapot.
Tyypillisid heikkoja happoja ovat fumaari-, maleiini-, meri-

pihka-, oksaali-, sykloheksamiini- yms. hapot.

Kaavan I mukaisten lopputuotteiden farmakologiset ominaisuu-

det on esitetty kantahakemuksessa 813976 (patentti 71935).

Yhdisteiden valmistuksen kuvaus

Reaktiosarja keksinndn mukaisten vdlituotteiden valmistami-

seksi ja niiden muuttamiseksi kaavan I mukaisiksi lopputuot-
teiksi on esitetty juoksukaaviossa 1. Vaihtoehtoisia menetel-
mii masirdttyjen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamisek-

si on esitetty juoksukaavioissa 2, 3 ja 4.

Metanonit, kaava II, katso juoksukaaviota 1

Metanonividlituotteita valmistetaan kuumentamalla haloaminopy-
ridiinin ja aminobentsofenonin seosta lyhyemmdn aikaa kuin=%e,
joka vaaditaan syklisoimisen aikaansaamiseksi pyridobentso-
diatsepiiniksi, kuten on todettu kemialliseen ionisoitumiseen
perustuvan massaspektraallanalyy51n perusteella. {2- [I3 amino-
2~ pyrldlnyyll)am1no7fenyy11}metanon1en valmistamiseksi ovat
tarvittavat olosuhteet noin 1-1, 5 h lampdtilassa 170-200 C.
Metanonit voidaaan erottaa pidasiallisena tuotteena niin ha-
luttaessa jadhdyttden ja 1issdimdlld jotain sopivaa orgaanista
liuotinta, kuten esimerkiksi metyleenikloridia, joka liuot-
taa reeagoimattomat 1ihtdaineet ja jonkin verran syklisoitu-
nutta yhdistettd (Ia), jota seuraa erottaminen tavanomaisilla
menetelmilld, kuten jakamalla liuottimen Jja vesipitoisen
emiksen tai metanolia sisdltivin vesipitoisen emdksen vdlilld,
jota seuraa peseminen, kuivaaminen, liuotinkerroksen haihdut-

taminen ja uudelleen kiteyttédminen sopivasta livottimesta.
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Substituoimattomat pyridobentsodiatsepiinit, kaavat Ia ja

Ia-1 (R=H), katso kaaviota 1

Puhdistettuja yhdisteitd II tai reaktioseoksessa olevia vh-~

disteitd II voidaan kuumentaa edelleen aproottisessa liuotti-
messa kaavan Ia mukaisten yhdisteiden syklisoimiseksi poista-
malla vettd reaktioseoksesta tavanomaisella tavalla, esimer-

kiksi kuumentamalla palautusjddhdyttien Dean-Stark-vesilukkoa
kdyttden.

Ei ole kuitenkaan vdlttidmdtdnti lopettaa kuumentamista
vdlivaiheessa vaan yleensid on riittdvéd jatkaa alkuperiisen
reaktioseoksen kuumentamista, so. III + IV, pidemmdn ai-
kaa, jonka kuluessa tapahtuu syklisoituminen yhdisteeksi

Ia. Syklisoimisvaiheessa, kdytettiinpd mitd vaihtoehtoa
hyvdnsd, vaihtelevat lamp&tilan ja ajan suhteet jossain
madrin riippuen kdytetyistd reagoivista aineista, jolloin
Oon ainoastaan valttdm&tdntd kuumentaa riittivin pitké&n ai-
kaa halutun tuotteen muodostamiseksi, mikd voidaan todeta
kemialliseen ionisoitumiseen perustavan massaspektrin
avulla. Substituoitumattomat pyridobentsodiatsepiinit puh-
distetaan jakamalla sopivan liuottimen, kuten metyleeniklori-
din ja vesipitoisen em#ksen, valilld, pesemidlld ja kuivaa-
malla liuotinkerros, haihduttamalla ja kdsittelemdlld kro-
matograafisesti sopivassa livotinjédrjestelmissd, kuten ase-
toni-bentseenissi. Vastaava dihydrodiatsepiini voidaan valmis-

taa pelkist&milli natriumboorisyaanihydridin avulla.

Substituoidut pyridobentsodiatsepiinit, Kaavat Ib ja Ib
(R=alempi alkyyli), katso juoksukaaviota 1

Kaavan Ia (tai Ia-1) mukaiset yhdisteet, joissa R on vety,
alkyyliaminoidaan tai radikaaleja lisit#in, miki aikaansaa
alkyyliaminoitumisen reaktion avulla ensin natriumhydridin
Ja sitten sopivan reagenssin kanssa, jota voidaan esittii
kaavalla halo-alle, jossa “alkl" tarkoittaa samaa kuin edel-
ld ja Q on m&&ritelty juoksukaaviossa 1. Yhdisteet, jotka
on suspendoitu sopivaan liuottimeen, kuten dimetyyliformami-

_diin, lis&tHddn natriumhydridin sekoitettuun suspensioon sa-
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massa liuottimessa. Halo-alkl—Q—reagenssi (alkyyliaminoitu
aine tai sellainen aine, joka johtaa alkyyliaminoitumiseen),
lisdti3n noin huoneen limpdtilassa ja reaktioseosta sekoite-
taan jonkin aikaa siksi, kunnes reaktio on padttynyt, mika
voidaan todeta esimerkiksi ohutkerroskromatografian avulla.
Reagoimaton natriumhydridi hajotetaan lisddm&lld se veteen
ja tuote uutetaan sopivalla liuottimella, kuten metyleeni-
kloricilla, jota seuraa liuotinkerroksen uuttaminen hapon

vesiliuoksella ja tuotteen erottaminen vesikerroksesta neut-

raloimalla ja uuttamalla uudelleen metyleenikloridilla, jo-
ta seuraa haihduttaminen ja saostaminen edullisesti addi-
tiosuolana, kuten fumaraattina, hydrokloridina, oksalaatti-
na, maleaattina yms. Kun happoadditiosuola on saatu ja puh-
distettu, voidaan vapaa emds yleensd regeneroida jakamalla
suola vesipitoisen emdksen ja sopivan liuottimen, kuten
metyleenikloridin, v&#1ill# ja haihduttamalla metyleeniklo-
ridikerros. Vastaavat dihydrodiatsepiinit voidaan valmistaa
pelkistdmilld natriumboorisyanohydriinilld. Vaihtoehtoises-
ti voidaan sellaisia kaavan Ib mukaisia yhdisteitd, joissa
Q on halogeeni, muuttaa sellaisiksi yhdisteiksi, joissa Q
on -N-(alempi alkyyli)z, reaktion avulla sopivan dialkyyli-
amiinin kanssa, kuten jucksukaavion 2 reaktiosarjasta ilme-
nee.

Kaavan Ic mukaiset primddriset amiinit, so. R1 ja R2 ovat
molemmat vety, valmistetaan -alkl-w-(l—ftaali—imido)—joh-
dannaisista, kuten juoksukaaviosta 1 ilmenee, reaktion avul-
la hydratsiinihydraatin kanssa k&dyttden menetelmdd, joka

on esitetty aikakausijulkaisussa Org. Syn. Coll. Vol. III,
s. 151-153. Yleensd riitt&4 noin 2-3 h pituinen palautus-
jddhdytysaika, jonka jélkeen lisdtddn hapon vesiliuosta ja

seos suodatetaan. Primi’:i:':iriset-alk1

—amiinit erotetaan sopi-
vista liuottimista kuten isopropyylialkocholista. Hydroklo-
ridit ja hydrokloridihydraatit ovat edullisia suoloja ero-
tusvaiheessa. Vastaavia dihydrodiatsepiineja voidaan saada

pelkist&m&lld natriumboorisyanohydriinin avulla.
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Juoksukaavion 1 mukaisesti voidaan valmistaa -alkl-m-mono-
alkyyliamiineja (kaava Ie), esim. R1 = metyyli ja R2 =
vety, saattamalla prim#ddrinen -alkl—NHz-johdannainen Ic

tai Ic-1 reagoimaan palautusjddhdytetyn trietyyliortofor-
maatin kanssa sellaisen ajan, joka on riittdvi muodostamaan
metaani-imidohappoesterin (I-d), joka saatetaan sitten rea-
goimaan natriumboorihydridin kanssa. Reagoimaton boorihyd-
ridi hajotetaan vedelld ja tuote erotetaan uuttamalla sopi-
valla liuéﬁtimella, kuten etyyliasetaatilla, ja se voidaan
puhdistaa patsaskromatografian avulla ja jakamalla emdksi-
sen liuottimen avulla. Hydrokloridit ovat edullisimpia suo-
loja erotusvaiheessa. Menetelmi on esitetty tarkemmin esi-
merkeissd 24 ja 25. Vastaavia dihydrobentsodiatsepiineja

voidaan sitten valmistaa pelkisti#m&lli natriumboorisyano-
hydriinin avulla.

Voidaan myds valmistaa -alkl-a—monometyyliamiineja primda-
risen amiinin reagoidessa etyylikloroformaatin kanssa, esim.
esimerkin 26 mukaisesti, ja pelkistdm&lld t&mdn j&lkeen li-
tiumaluminiumhydridin avulla siten kuin juoksukaaviossa 3
on esitetty.

Er8s toinen yleisempi vaihtoehto -alkl-w-mono-alempi alkyy-

liamiini-radikaalien lis&ddmiseksi tapahtuu radikaalin:
o

-alkl—N—C—O-alempi alkyyli kautta. Katso juoksukaaviota 1.
alempi alkyyli

Kaikki kaavat Ia, Ia-l, Ib, Ib-1, Ib-2, Ib-3, Ib-4, Ic,
Ic-1, Ic-2, 14, Ie, Ie-1 sis&ltyvdt kaavaan I.
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Ar
NE, -
* C) kuumennus HaN
z halo D M . Pt 4
NHe Iyhyt jakso Q
III v 2 f N
H
11 -
Lisdkuumen-—
nus -H20
/@ »K) NaBH CN,
happo I
181 NaH + liuotin,
halo-alkl-Q
H
Ar 1 _._N/(H’n
H kun_n -0
e S . -
Blkl-Q’ . al'k"-Q'
Ib-1 \
Kun Q on (1- ftaa—
li-imido)
alkoholil- hydratsu—
nihydraatti
kun Kun _n = O o] hapgo ’
KaBH,CN, Ar 5)
happo = N,( n
alk‘-NH¢ (Hka
Te-1 (:) Ic
z 1'1 N
alk'.nH,
]l E-c(0CzHs)s
n Ar ,(H)n

ze-1 alk —N-CH
kun n = o
NaBH4CN,
'.R,(H)n happo
WE
2 N
i
alk’-g-CH,
Ie
* 90 on -N-(alempi alkyyli)Z,

l-ftaali-imido,
alempi alkyyli

14
A

H)p

21k ?.N=CH-OCz Hs

l-piperidinyyli, 4-morfolino,

O
—N—C—O—alempl alkyyli tai halogeeni.
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Juoksukaavio 2

Ar (H)n
: K(H‘)Q + N’H-(alempl‘llalkyyll)2
alk -halo Ar  (H),
‘ =N
Wie
Z N N i
| &
Ib-3 alk!-N-(alempi alkyyli),

Juoksukaavio 3

1 N
alk®-NHp
Ic '
Liuotin +
N\CZHS)S:
Etoc(o)cl

|
alk!'-NH-c(0)-0CoHs

Ic-2

Li AlH
Ar

@

Ie-1 alk!-N-CHa
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Juoksukaavio 4

Ar (H)n
---Q\
wie
N
Z I 0
alkl—N—C—O-alempi alkyyli
- )

Tb-4 alempi alkyyli
hydrolyysi vesipitoisella
hapolla tai emdkselld

Ar
()
wie
N )‘
1]
alkl-NH—alempi alkyyli
Ie-1

Uusien LTamino-pyridinyyli)aminofenyy1iaryyl}7metanonien
valmistus, jotka ovat vdlituotteita valmistettaessa fenyyli-
substituoituja pyrido/1,4/bentsodiatsepiineja, on esitetty
tarkemmin seuraavien vidlituotteiden 1-6 yhteydess&d. Ndiden
vdlituotteiden rakenteet on esitetty taulukossa 1.

Metanonivilituotteiden valmistus
Vdlituote 1

{Z-LTB—amino-2-pyridinyyli)amin97fenyyli}fenyylimetanoni

Sekoitettua seosta, jossa oli 39,4 g (0,20 moolia) 2-amino-
bentsofenonia ja 28,3 g (0,22 moolia) 3-amino-2-klooripyridii-
ni&d, kuumennettiin ldmp&tilassa 180°cC typpikehdssd 1,5 h.
Seoksen annettiin jd&htyd jonkin verran ja sitten lisdttiin
hitaasti 200 ml metyleenikloridia. 3 h pituisen sekoitta-
misen ja seisottamisen jdlkeen yli y8n huoneen l&mp&tilassa
erctettiin suodattamalla 40,1 g kiinte#dtd ainetta ja se ki-
teytettiin kahdesti uudelleen metanoli-isopropyylieetteris-
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td, jolloin saatiin 4,3 g oletettavasti hydrokloridisuo-
laa, sp. 187-199°C. T#m4 kiinted aine liuotettiin veden

ja metanolin seokseen, tehtiin emiksiseksi 3N natriumhydrok-
sidiliuoksella ja uutettiin metyleenikloridilla. Yhdiste-
tyt metyleenikloridiuutteet kuivattiin magnesiumsulfaatilla
ja haihdutettiin alipaineessa. J3#innds kiteytettiin uudel-
leen isopropyylieetteristd (puuhiili), jolloin saatiin 2,1 g
tuotetta, sp. 91-93°C. Kuivaaminen ennen analyysid suori-
tettiin yYn kuluessa huoneen lampdtilassa/0,02 mm Hg.

Analyysi: laskettu yhdisteelle C,gH;5N30:
C 74,72; H 5,23; N 14,52

todettu:

C 74,94; H 5,23; N 14,69

Vadlituote 2

{2-/(3-amino-2-pyridinyyli) amino/-4-kloorifenyyli}fenyyli-
metanoni

Sekoitettua seosta, jossa oli 23,2 g (0,1 moolia) 2-amino-
4'-klooribentsofenonia ja 14,2 g (0,11 moolia) 3-amino-2-
klooripyridiini8d, kuumennettiin l&mp&tilassa 180°C typpike-
hdssd 2,5 h. Seos jdhmettyi sen jilkeen, kun se oli j&dhdy-
tetty huoneen l&mpStilaan ja kun se oli hajotettu spatulan
avulla. Kiinted aine suspendoitiin 100 ml:aan metyleeniklo-
ridia ja otettiin talteen suodattamalla. Suodatuskakku liuo-
tettiin vesi-metanoli-seokseen, tehtiin emdksiseksi 3N nat-
riumhydroksidiliuoksella ja uutettiin kahdesti metyleeniklo-
ridilla. Yhdistetyt metyleenikloriduutteet kuivattiin magne-
siumsulfaatilla ja haihdutettiin alipaineessa. Kiteytynyttd
Jj48nndstd hangattiin isopropyylieetterin kanssa ja kiinted
jéddnnds (16,7 g) otettiin talteen suodattamalla. 3 g:n ndyte
kiteytettiin uudelleen isopropyylieetteristd, jolloin saa-
tiin 1,6 g tuotetta, sp. 153-155°C.

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C18H14C1N3O: C 66,77; H 4,36; N 12,98
todettu : C 67,06; H 4,36; N 13,17
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Vdlituote 3
{2-/T73-amino-2 - pyridinyyli) amino/fenyyli} (4-metyylife-

nyyli)metanoni

Sekoitettua seosta, jossa oli 20,0 g (0,095 moolia) 2-
amino-4'-metyylibentsofenonia ja 13,95 g (0,104 moolia)
3-amino-2-klooripyridiini& (96 %), kuumennettiin typpike-
hdssd lampdtilassa 180°C 2,0 h. Seos jidhdytettiin lasi-
maiseksi kiintedksi aineeksi, joka murskattiin, sitd han-
gattiin metyleenikloridissa ja seosta sekoitettiin yli
ybn. Kiinted aine otettiin talteen suodattamalla ja liuo-
tettiin l&mpimddn metanoliin. Liuos tehtiin emdksiseksi
3N natriumhydroksidiliuoksella, laimennettiin 500 ml:lla
vettd ja uutettiin kolmasti 250 ml:1lla metyleenikloridia.
Yhdistetyt metyleenikloridiuutteet kuivattiin magnesium-
sulfaatilla ja haihdutettiin alipaineessa. Jd3dnn8s, joka
kiteytyi seistess#ddn kiteytettiin kahdesti uudelleen bent-
seeni-iso-oktaanista, jolloin saatiin 4,2 g tuotetta, sp.
126-127,5°C.

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C19H17N30: Cc 75,23; H 5,65; N 13,85
todettu : C 75,81; H 5,69; N 13,96

Valituote 4
{2-/(3-amino-2-pyridinyyli) amino/-5-kloorifenyyli}-(2-

kloorifenyyli)metanoni

Sekoitettua seosta, jossa oli 20,0 g (0,156 moolia) 3-ami-
no-2-klooripyridiinid ja 37,3 g (0,14 moolia) 2-amino-2',5-
diklooribentsofenonia, kuumennettiin l&mpdtilassa 190°C
typpikehdssd 5,5 h. Ohutkerroskromatografian perusteella

(5 $ metyylialkoholi-bentseeni piioksidigeelissd) osoittau-
tui, ettd reaktio ei ollut oleellisesti tapahtunut. Seosta
sekoitettiin yli yon l&mpdtilassa 190°C, sitd jddhdytet-
tiin jonkin verran ja siihen lisdttiin varovasti 100 ml me-
tyleenikloridia. Suspensiota sekoitettiin 2h ja muodostunut
musta kiinted aine erotettiin suodattamalla. T&m&d kiinted

aine suspendoitiin 500 ml:an metyleenikloridia ja siihen
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lisdttiin 300 ml laimeata natriumhydroksidiliuosta. Muodostui
emulsio ja seos suodatettiin ja sen annettiin erottua kerrok-
siksi. Metyleenikloridikerros pestiin uuttamalla kahdella 250
ml:n erdlld vettd, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
tettiin alipaineessa. J&dannSs liuotettiin bentseeniin ja suo-
datettiin 30 g:n "fluorisil"~patsaan ldvitse alhaisen R -arvon
omaavan materiaalin poistamiseksi. Kaikki fraktiot yhdistet-
tiin ja haihdutettiin alipaineessa. Ohutkerroskromatografias-
sa osoittautui, ettd esiintyi kaksi pddkomponenttia, alem-

man R -arvon ollessa vallitsevana. Jddannds liuotettiin bent-
seenifn ja sitd kdsiteltiin kromatografisesti 600 g:n patsaas-
sa bentseeniin sijoitettua "fluorisilia". Korkeamman R -ar-
von omaava materiaali eluoitiin 1 %:sella asetoni-bentsge-
nilld. Haihdutettaessa jdanndstd hangattiin bentseenin kanssa
ja se kiteytettiin uudelleen bentseeni-iso-oktaanista, jol-
loin saatiin 2,7 g tuotetta, sp. 162-1640C.

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C18H13C12N30: C 60,35; H 3,66; N 11,73
todettu : C 60,67; H 3,67; N 11,77

valituote 5

{2-/(3-amino-2-pyridinyyli)amino/fenyyli}-(3~kloorifenyyli)-

metanoni

Sekoitettua seosta, jossa oli 35 g (0,152 moolia) 2-amino-
3’-klooribentsofenonia ja 23,4 g (0,182 moolia) 3-amino-2-
klooripyridiini&d, kuumennettiin l&mp&tilassa lBgoC 2 h. Kuu-
man sulatteen annettiin jddhtyid lampdtilaan 110 C, jonka j&dl-
keen lisdttiin tipottain samalla voimakkaasti sekoittaen

100 ml kuumaa tolueenia. Seoksen annettiin jddhtyd samalla
sekoittaen ldmpdtilaan 30°C ja siihen lisdttiin 50 ml mety-

leenikloridia. Kun oli sekoitettu vield 1/2 h seos suoda-
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tettiin ja suodatuskakku suspendoitiin metyleenikloridiin
samalla sekoittaen 1/2 h kuluessa, ja metyleenikloridi ero-
tettiin suodattamalla. Suodoskakku, joka sisilsi tuotteen
(25,4 g), liuotettiin osittain kuumaan metanoliin (koko-
naistilavuus 150 ml) ja lis&ttiin 50 %:sta natriumhydroksi-
din vesiliuosta siksi, kunnes seos oli emiksinen. Sitten
lis&ttiin j&4vettd ja liuos uutettiin metyleenikloridilla.
Témd metyleenikloridiuute pestiin vedelld ja kuivattiin mag-
nesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin. J&&nnds liuo-
tettiin isopropyylialkoholiin ja sitd keitettiin puuhiilen
kanssa, Seos suodatettiin, sen tilavuutta pienennettiin,
jolloin saatiin ensimm&dinen erd kiteiti, joiden paino oli
16 g (33 %). Osa kiteitd kiteytettiin uudelleen isopropyy-
lialkoholista, jolloin saatiin tiilenpunainen kiintei aine,
sp. 119-120°c.

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C,gH;,N30Cl: C 66,77; H 4,36; N 12,98
todettu : C 66,78; H 4,42; N 12,94

Vdlituote 6
{2-473-amino—2-pyridinyyli)aming?fenyyli}(4—fluorifenyyli)—

metanoni

Sekoitettua seosta, jossa oli 35 g (0,163 moolia) 2-amino-
4'-fluoribentsofenonia ja 27 g (0,21 moolia) 3-amino-2-
klooripyridiini#, kuumennettiin l&mpdtilassa 175-180°C

2,5 h. Seoksen annettiiin j&&htyd l&mpStilaan 110°C, jonka
jdlkeen siihen liééttiin 100 ml kuumaa tolueenia. J&&hdyt-
tdmisen jédlkeen ladmpdtilaan 50°C lisdttiin 50 ml metyleeni-
kloridia. Liuotinkerros dekantoitiin, jolloin jiljelle jai
musta kiinted massa, joka liuotettiin kuumaan metanoliin.
Tdmdn liuoksen tilavuus pienennettiin puoleen ja sen annet-
tiin seistd yli y8n huoneen l&mp&tilassa. Seos suodatettiin
ja suodoskakku pestiin kahdesti suspendoimalla metyleeni-
kloridiin. Valmistetun raa'an kiinte#n aineen paino oli
22,5 g. T&md kiinted aine liuotettiin metanoliin ja tehtiin
emdksiseksi 50 $:sella natriumhydroksidin vesiliuoksella.
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Seos uutettiin metyleenikloridilla ja uute kuivattiin ja vdke-
vbitiin. Tdmi jd4nnds kiteytettiin kahdesti isopropyylialkoho-
lista, siitd poistettiin vidri keitt&milld puuhileen kanssa
toisen kerran, jolloin saatiin 14 g (28 %) kiinte&dtd ainetta,

o)
joka oli vdriltddn punaisen oranssia, sp. 121,5-122,5 C.

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C18H14N OF: C 70,35; H 4,59; N 13,67
todettu : C 70,23; H 4,59; N 13,64
Taulukko 1
Z
vdlituote Ar Z
1 CH - H
6 5
2 CH - 4-Cl
6 5
3 4-CH -C H - H
3 6 4
4 2-Cl-C H - 5-C1
6 4
5 3-C1l-C H - H
6 4
6 4-F-C H - H
6 4

Seuraavissa esimerkeissd 1-6 kuvataan fenyyli-substituoitujen
pyrido/1,4/bentsodiatsepiini-yhdisteiden valmistus kdyttden
keksinndn mukaisia 2-[T3-amino-z—pyridinyyli)amin§7fenyyli-
aryylimetanoni-vdlituotteita. Esimerkit 7-31 kuvaavat fenyyli-
substituoitujen pyrido[i,§7bentsodiatsepiini-yhdisteiden
edelleen substituointia. Esimerkeissd esitettyjen yhdisteiden

rakenteet on esitetty taulukossa 2.

Esimerkki 1
9-kloori-6-fenyyli-11H-pyrido/2,3-b//1,4/bentsodiatsepiini
Suspensiota, jossa oli 6,6 g (0,02 moolia) {2-[}3-amino-2—py—

ridyyli)aminéz—4-kloorifenyyli}—(fenyyli)metanonia (vdlituote
2) 200 ml:ssa tolueenia, kuumennettiin palautusjddhdyttden

yli ydn typpikeh#dssd. Reaktioseos suodatettiin kuumana ja
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Sakka, joka muodostui jddhdytettdessd huoneen ldmpdtilaan,
erotettiin suodattamalla ja kiteytettiin uudelleen bentseenis-
ti ja kuivattiin 4 h lampdtilassa 97-98 C / 0,1 mm Hg ja yli
ySn huoneen 1ampot11assa / 0,1 mm Hg, jolloin saatiin 3, 79
tuotetta, sp. 250,5-252 C Alkuaineanalyysi hiilen suhteen

oli korkea ja tuote kuivattiin uudelleen lampdtilassa 139 C
(ksyleenia ku1vausplstoollssa) 8 tunnin kuluessa. Vaikka hii-
lianalyysi pysyi korkeana, vastasivat protonien magnheettisen

resonanssin spektri ja massaspektri oletettua rakennetta.

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C16H12C1N3: c 70,71; H 3,36; N 13,74
todettu . C 71,46; H 4,06; N 13,46

Esimerkki 2

8-kloori-6-(2- -kloorifenyyli)-5,6- dihydro-11H- pyrldolé 3- p/-
[1!47bentsod1atsep11n1

Elutoitaessa edelleen "fluorisil"-patsasta, valmistettaessa

vilituotetta 4, 10-15 %:sella asetonilla bentseenissd Jja 5-25
g:sella metanolilla bentseenissd, saatiin kaksi fraktiota té&-
min esimerkin otsikossa mainittua tuotetta, 6,4 g ja 5,7 g,
joista viimeksi mainittu oli erittdin epdpuhdas. 6,4 g paina-
va fraktio klteytettlln uudelleen bentseeni- 1so-oktaanlsta,
jolloin saatiin 3,7 g kiintedtd ainetta, sp. 203-206 C (ha-
joaa), joka 1dent1f101t1in kemlglllsen ionisoimisen avulla
massaspektrianalyysissd H ja C NMR, 8-kloori-6-(2-kloori-
fenyyli)-5,6-dihydro-11H- pyr1do/§ 3- b//i Q]bentsodlatsepll-

niksi.

Esimerkki 3

6-(4-metyylifenyyli)- -11H-pyrido/2,3- -b//1,4/ventsodiatsepiini
Liuosta, jossa oli 3,6 g (0,012 moolia) {2-/(3-amino-2-pyri-
dyyll)am1n07fenyy11}(4 -metyylifenyyli)metanonia 100 ml:ssa

vedet5ntd tolueenia, kisiteltiin katalyyttiselld mddrdlla pa-
ratolueeni-sul fonihappoa ja kuumennettiin palautusjddhdyttéen
yli ydn samalla erottaen vettdi Dean-Stark-kokoojan avulla.
Reaktioseos suodatettiin kuumana. Tuote saostui kun suodos

jadhdytettiin huoneen limpdtilaan ja otettiin talteen suodat-
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tamalla. Saadun kiinte&@n aineen paino oli liuottimen haihdut-

o
tamisen j&dlkeen 2,5 g, sp. 203,5-205 C (hajoaa).

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C19H15N3: Cc 79,98; H 5,30; N 14,73
todettu : C 79,95; H 5,27; N 14,76

Esimerkki 4
6-(4-metoksifenyyli)-11H-pyrido/2,3-b//1,4/bentsodiatsepiini
Sekoitettua seosta, jossa oli 20,0 g (0,088 moolia) 2-amino-

4’~-metoksibentsofenonia ja 13,0 g (0,097 moolia) 3-amino-2-
klooripyridiinid (96 %), kuumennettiin l&mpdtilassa lBOoC
typpikehdssd 2,0 h. Reaktioseos jddhdytettiin l&mpdtilaan
noin 7OOC ja siihen lisdttiin hitaasti 100 ml metyleeniklo-
ridia. Sen jdlkeen kun seos oli jddhdytetty huoneen ldampdti-
laan, lisdttiin vield 50 ml metyleenikloridia ja seosta se-
koitettiin yli ydn. Suspendoitu kiinted aine otettiin talteen
suodattamalla, kuivattiin ilmassa, liuotettiin metanoliin ja
tehtiin emdksiseksi 3N natriumhydroksidiliuoksella. Suspensio
laimennettiin 500 ml:1la vettd ja uutettiin kolmella 250 ml:n
erdlld metyleenikloridia. Yhdistetyt metyleenikloridiuutteet
kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla ja haihdutettiin alipai-

neessa. Massaspektrianalyysit (EI ja CI) osoittivat, ettd

vettd erotettiin Dean-Stark-lukon avulla. Reaktioseos suoda-

neen lidmpStilaan ja se otettiin talteen suodattamalla. Uudel-

leenkiteyttidmisen jédlkeen bentseenistd tuote painoi 1,8 g, sp.
o

198,5-200,5 C (hajoaa).

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C19H15N30: c 75,73; H 5,02; N 13,94
todettu : C 75,65; H 4,98; N 14,03
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Esimerkki 5
6-(3—kloorifenyyli)—llH—pyrido[?}3—§7[1,{7bentsodiatsepiini
Seosta, jossa oli 14 g (0,0433 moolia) {2-/{3-amino-2-pyridi-

nyyli)aminé]fenyyli}(3—kloorifenyyli)metanonia ja 0,3 g para-
tolueeni-sulfonihappoa 500 ml:sa tolueenia, kuumennettiin pa-
lautusjiddhdyttden yli yon kdyttden Dean-Stark-lukkoa veden
osa tolueenia (noin 250 ml) pois Jja kuuma liuos suodatettiin.
Sitten lisittiin petrolieetteria (30—600C) samenemispistee-
seen saakka. Liuosta jaddhdytettiin yli ydn ja se suodatettiin,
jolloin saatiin ilmakuivauksen jdlkeen 10 g (76 %) kullan-
virisii kiteitd. Osa tdstd kiteytettiin uudelleen isopropyy-

o
lialkoholi-isopropyylieetteristd, sp. 160-160,5 C.

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C18H12N cli: ¢ 70,71, H 3,96; N 13,74
todettu : C 70,47; H 3,98; N 13,62

Esimerkki 6
6-(4—f1uorifenyyli)—llH—pyrido/ﬁ,3—b7/1,47bentsodiatsepiini
Seosta, jossa oli 11,5 g (0,037 moolia) {2-/(3-amino-2-pyri-

dinyyli)aminé]fenyyli}(4—fluorifenyy1i)metanonia ja 0,6 g pa-
ratolueeni-sulfonihappoa tolueenissa, kuumennettiin palautus-
jddhdyttden 24 h kdyttden Dean-Stark-lukkoa veden kerddmisek-
si. Palautusjishdytyksen pdityttyd tislattiin jonkin verran
tolueenia (300 ml) pois Jja kuuma liuos suodatettiin. Sitten
lisdttiin petrolieetterid (30—600C) samenemispisteeseen saak-
ka. Liuosta jdihdytettiin yli y6n (OOC) ja se suodatettiin,
jolloin saatiin 10,7 g kiteitd. Osa tdtd materiaalia kitey-
tettiin uudelleen isopropyylialkoholista ja kuivattiin tyh-

o o
jossd yli ydn lampdtilassa 65 C, sp. 203-205 C.

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C19Hl N F: C 74,73; H 4,18; N 14,52
todettu : C 74,61; H 4,17; N 14,54
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Esimerkki 7

8-kloori—N,N-dimetyyli-6-fenyyli¥llH—pyrido£5,3-2/11,37-

bentsodiatsepin-ll—pr0paaniamiinioksalaétti (1:1)

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 1,05 g (0,044 moolia)
natriumhydridii (mineraalidljyssd) 50 ml:ssa vedetdntd
dimetyyliformamidia, lisdttiin typpikehissi annoksittain
6,1 g (0,02 moolia) 8—kloori-6-fenyyli—1lH-pyridoL§,3—27—
/1,4 _7/bentsodiatsepiinia. Reaktioseosta sekoitettiin huo-
neen ldmpdtilassa 1,5 h, jonka ajan kuluessa vedyn kehit-
tyminen pddttyi. Seokseen lisittiin annoksittain 3,5 g
(0,022 moolia) 3-dimetyyliaminopropyylikloridi—hydroklori—
dia. Kun oli sekoitettu yli ydn huoneen l&mp&tilassa, kaa-
dettiin reaktioseos 1600 ml:aan vettd ja yhdistelmd uutet-
tiin kolmella 250 ml:n erslli metyleenikloridia. Yhdiste-
tyt metyleenikloridiuutteet pestiin kahdesti 250 ml:n eril-
14 vettd, kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla ja haihdutet-
tiin alipaineessa. J&inn8s liuotettiin bentseeniin ja sitd
kdsiteltiin kromatograafisesti asetoni-bentseenilli 300

g:n "florisil"-patsaassa, joka oli pakattu bentseeniin.
L&dhtbaine, 1,6 g, otettiin talteen bentseeniliuoksesta ja
3,6 g tuotetta saatiin vVapaana emdksend asetoni-bentseeni-
eluution avulla liuottimen haihduttamisen j&lkeen. 2,5 g
raakaa vapaata emdstd liuotettiin sitten kuumaan isopropyy-
lialkoholiin ja sen annettiin reagoida 0,8 g:n (0,0064 moolin
kanssa oksaalihappodihydraattia. Oksalaattisuola, joka
saostui jddhdytettiessid otettiin talteen suodattamalla ja
kiteytettiin uudelleen etanolista, jolloin saatiin 2,2 g
tuotetta, sp. 206-208°C. Kuivausolosuhteet ennen analyysii
olivat: 5 h l&mpdtilassa 97-98°C/0,02 mm Hg; yli y&n huo-
neen ldmp&tilassa/0,02 mm Hg.

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C25H25C1N404: C 62,43; H 5,24; N 11,65

todettu : C 62,52; H 5,23; H 11,76

Esimerkki 8

N,N—dimetyyli-6-fenyyli-llH—pyrido[5,3-9/4T,i7bentsodiatse-
piini-ll-propanamiini-fumaraatti (1:1)
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Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 1,68 g (0,070 moolia)
natriumhydridid (mineraalibljyssd) 25 ml:ssa vedeténtd di-
metyyliformamidia, lisdttiin typpikeh#ssd annoksittain
suspensio, jossa oli 8,0 g (0,029 moolia) 6-fenyyli-11H-
pyrido/2,3-b//1,4/bentsodiatsepiinia 20 ml:ssa vedetdnti
dimetyyliformamidia. Seosta sekoitettiin 30 min sen jal-
keen kun lisddminen oli pdidttynyt, limmitettiin lampdti-
laan 65°C 15 min ajan ja jddhdytettiin jdlleen huoneen l&m-
pbtilaan. Seokseen lisdttiin 5,6 g (0,035 moolia) 3-dime-
tyyliaminopropyylikloridi~hydrokloridia. Kun oli sekoitet-
tu yli y8n huoneen ldmpdtilassa osoitti ohutkerroskromato-
grafia, ettd reaktio oli tapahtunut melkein tdydellisesti.
Reaktioseos kaadettiin 1500 ml:an vetti ja uutettiin 250
ml:1la metyleenikloridia. Metyleenikloridiuute pestiin
kolmella 250 ml:n erdlld vettd, kuivattiin magnesiumsul-
faatilla ja haihdutettiin aliapineessa. J&innds liuotet-
tiin metyleenikloridiin ja uutettiin 100 ml:n ja 150 ml:n
erilld 3N kloorivetyhappoa. Reagoimaton 6~fenyyli-11H-
pyrido/2,3-b//1,4/bentsodiatsepiini-lihtéaine saostettiin
hapon vesiliuoksesta ja erotettiin dekantoimalla varovai-
sesti liuos erilleen kiintelstd aineesta. Vesiliuos teh-
tiin emdksiseksi 3N natriumhydroksidiliuoksella ja uutet-
tiin kolmella 100 ml:n er#lli metyleenikloridia. Yhdiste-
tyt metyleenikloridiuutteet kuivattiin magnesiumsulfaatilla
- Ja haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin 7,7 g j&&n-
nSstd, otsikossa mainitun yhdisteen vapaata emdstd. Liuos,
jossa oli 6,6 g t&td jH4dnndstid kuumassa isopropyyli-
alkoholissa, saatettiin reagoimaan 2,15 g:n kanssa fumaa-
rihappoa ja seosta.kuumennettiin siksi, kunnes liukeneminen
oli pddttynyt. 48 h pituisen seisomisen jdlkeen otettiin
saostunut suola talteen suodattamalla. Uudelleenkiteytti-
misen jédlkeen isopropyylialkoholi-isopropyylieetteristi
saatiin 5,9 g tuotetta, sp. 171-173°C. Kuivausolosuhteet
ennen analyysid olivat 4 h lémp&tilassa 90°C/0,1 mm Hg;
yli yon huoneen ldmp&étilassa /0,1 mm Hg.
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Analyysi:
laskettu yhdisteelle C27H28H4Q4: C 68,63; H 5,97; N 11,86
todettu : C 68,37; H 6,05; N 11,73

Esimerkki 9
N,N-dimetyyli-6-fenyyli-11H-pyrido/2,3-b//1,4/bentsodi-
atsepiini-ll-etaaniamiinifumaraatti (1:1)

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 1,48 g (0,062 moolia)
natriumhydridid (mineraalidljyssd) 35 ml:ssa vedetdntd di-
metyyliformamidia, lisdttiin typpikeh&ssid annoksittain

7,0 g (0,026 moolia) 6-fenyyli-11H-pyrido/2,3-b//1,4/-
bentsodiatsepiinia. Kun reaktioseos oli jiidhdytetty huo-
neen ldmp&tilaan, lisdttiin annoksittain 4,46 g (0,031
moolia) 2-dimetyyliaminoetyylikloridi-hydrokloridia ja se-
koittamista jatkettiin yli y®n. Reaktioseos kaadettiin
1500 ml:an vettd ja saatu seos uutettiin 250 ml:1lla mety-
leenikloridia. Metyleenikloridiuute pestiin kolmella 500
ml:n erdlld vettd, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haih-
dutettiin alipaineessa, jolloin saatiin 8,6 g 81jyid, otsi-
kossa mainitun yhdisteen vapaata emdstd. Osa tdtid 61jyi,
6,9 g, saatettiin reagoimaan yhtd suuren moolimiir&n kans-
sa fumaarihappoa isopropyylialkoholissa. Lis#ttdessd iso-
propyylieetterid saatiin 6ljymdinen kiinte3d aine. Seos
haihdutettiin alipaineessa ja jddnnds kiteytyi seistes-
sddn. Kiteitd hangattiin asetonin kanssa ja kiteytettiin
uudelleen asetoni-isopropyylieetteristd, jolloin saatiin
4,3 g fumaraattisuolaa, sp. 175—177,5°C.

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C26H26N4o4: C 68,11; H 5,72; N 12,22
todettu : C 67,88; H 5,72; N 12,17

Esimerkki 10

11-/3- (4-morfolinyyli) propyyli/-6-fenyyli-11H-pyrido-
/2,3-b//1,4/bentsodiatsepiinifumaraatti (1:1)

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 1,10 g (0,046 moolia)

natriumhydridi& (mineraalifljyssd) 25 ml:ssa vedetdntd
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dimetyyliformamidia, lisdttiin typpikehdssd annoksittain
5,0 g (0,0184 moolia) 6-fenyyli-llH-pyrido/2,3-b//1,4/-
bentsodiatsepiinia. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen
limpdtilassa 15 min ja limmitettiin l&mpdtilassa 65-70°C
10 min ja annettiin j&&htyd huoneen l&mpdtilaan. T&hé&n
seokseen lisdttiin annoksittain 4,1 g (0,02 moolia) 4-(3-
klooripropyyli)morfoliinihydrokloridia. Reaktiosesota se-
koitettiin huoneen l&mpStilassa 16 h ja se kaadettiin sit-
ten 800 ml:an vettd. Td&md seos uutettiin kahdesti 200 ml:n
erilli metyleenikloridia. Yhdistetyt metyleenikloridiuut-
teet uutettiin 150 ml:n ja 75 ml:n erilld 3N kloorivety-
happoa ja yhdistetyt vesipitoiset uutteet tehtiin emdksi-
siksi 3N natriumhydroksidilla. Saatu suspensio uutettiin
kahdella 150 ml:n erdlld metyleenikloridia ja ndmd kaksi
viimemainittua uutetta yhdistettiin, kuivattiin magnesium-
sulfaatin avulla ja haihdutettiin alipaineessa. Jd&nnds,
otsikossa mainitun yhdisteen vapaa emds, saatettiin reagoi-
maan yhtid suuren moolim&drdn kanssa fumaarihappoa l&mpi-
mdssd isopropyylialkoholissa ja seosta kdsiteltiin iso-
propyylieetterilld. Fumaraattisuola otettiin talteen suo-
dattamalla ja kiteytettiin uudelleen etanoli-etyyliasetaa-
tista, jolloin saatiin 5,6 g tuotetta, sp. 154-157°C. Kui-
vausolosuhteet ennen analyysid olivat: 4 h l&mp&tilassa

97-98°C/0,1 mm Hg; yli yén huoneen limpdtilassa /0,1 mm Hg.

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C29H30N4O5: Cc 67,69; H 5,88; N 10,88
todettu : C 67,52; H 5,84; N 10,90

Esimerkki 11
N,N-dietyyli-6-fenyyli-11H-pyrido/2,3-b//1,4/bentsodiatse-
piini-ll-propaaniamiinioksalaatti (1:1)

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 1,10 g (0,0461 moolia)
natriumhydridid (mineraalidljyssd@) 25 ml:ssa vedetdntd
dimetyyliformamidia, lis&ttiin typpikehdssd annoksittain
5,0 g (0,0184 moolia) 6-fenyyli-1lH-pyrido/2,3-b//1,4/-

bentsodiatsepiinia. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen lamps-
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tilassa 0,5 h, lammitettiin l&mpStilaan 65-70°C ja j&ih-
dytettiin hitaasti huoneen ldmp&tilaan. T&hdn seokseen
lis&ttiin annoksittain 3,77 g (0,020 moolia) 3-dietyyli-
aminopropyylikloridi-hydrokloridia ja reaktioseosta sekoi-
tettiin huoneen l&mpdtilassa 16 h. Seos kaadettiin 750
ml:an vettd ja uutettiin kolmella 150 ml:n erdlld metylee-
nikloridia. Yhdistetyt metyleenikloridiuutteet uutettiin
150 ml:n ja 75 ml:n erilli 3N kloorivetyhappoa. Yhdistetyt
vesiuutteet tehtiin em#ksisiksi 3N natriumhydroksidilla

ja uutettiin sitten kolmasti 100 ml:n erilli metyleeniklo-
ridia. Yhdistetyt metyleenikloridiuutteet kuivattiin mag-
nesiumsulfaatin avulla ja haihdutettiin alipaineessa, jol-
loin saatiin 7,5 g otsikossa mainittua yhdistetti vapaana
emdksend. 5,6 g titi yhdistettd saatettiin reagoimaan yh-
td suuren moolimdirsn kanssa oksaalihappodihydraattia kuu-
massa isopropyylialkoholissa. Oksalaattisuola otettiin tal-
teen suodattamalla, jolloin saatiin 5,5 g tuotetta, sp.
196-199°C. Kuivausolosuhteet ennen analyysid olivat: 1 h
léampStilassa 97-980C/0,1 mm Hg.

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C27H3ON4O4: C 68,34; H 6,37; N 11,81
todettu : C 68,31; H 6,43; N 11,86

Esimerkki 12
9—kloori-N,N~dimetyyli-6-fenyyli-llH-pyrido£§,3—Q7£T,£7—
bentsodiatsepiini~ll-propaaniamiinifumaraatti (1:1)

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 0,98 g (0,041 moolia)
natriumhydridii (mineraalidljyssd) 25 ml:ssa vedetdntd di-
metyyliformamidia, lis&ttiin typpikehdssd annoksittain 5,0
g (0,016 moolia) 9—kloori—6-fenyyli-llH—pyridoL§,3-2741,57—
bentsodiatsepiinia 45 min kuluessa. Reaktioseosta sekoitet-
tiin huoneen l&mp8tilassa 1 h, l&mmitettiin ldmp&tilaan
70°C ja jddhdytettiin sitten hitaasti huoneen ldmp&tilaan.
Td&hdn seokseen lisdttiin annoksittain 30 min kuluessa 2,84
g (0,018 moolia) 3-dimetyyliaminopropyylikloridi-hydroklo-
ridia ja réaktioseosta sekoitettiin huoneen limpdtilassa

17 h. Seos kaadettiin 750 ml:an vetti ja uutettiin 150 ml:n
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ja kahdella 100 ml:n erdlld metyleenikloridia. Yhdistetyt
metyleenikloridiuutteet pestiin kahdella 100 ml:n erdlld
vettd ja tadmidn jdlkeen suoritettiin uuttaminen 100 ml:n

ja 75 ml:n erilld 3N kloorivetyhappoa. Happamat uutteet
yhdistettiin ja suodatettiin muodostuneen sakan poistami-
seksi ja suodos tehtiin emdksiseksi 3N natriumhydroksidil-
la ja uutettiin kolmasti 100 ml:n erilld metyleeniklori-
dia. Yhdistetyt metyleenikloridiuutteet kuivattiin magne-
siumsulfaatin avulla ja haihdutettiin alipaineessa. J&dan-
nds liuotettiin metyleenikloridiin ja suodatettiin 50-60
g:n "florisil"-kerroksen ldvitse sintratussa lasisuppilos-
sa. Kerros pestiin perdkkdin 1, 2, 3 ja 5 %:sella metano-
lin ja metyleenikloridin seoksella, suodokset yhdistettiin
ja haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin otsikossa
mainittu yhdiste vavaana emdksend. Tdmd vapaa emds saatet-
tiin reagoimaan ekvimolaarisen mddrdn kanssa fumaarihappoa
kuumassa isopropanolissa, Jjolloin saatiin 3,3 g fumaraat-
tia, sp. 199-202°cC.

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C27H27N4O4Cl: C 63,96; H 5,37; N 11,05
todettu : C 63,63; H 5,36; N 11,00

Esimerkki 13
6-fenyyli-11-/3-(1l-piperidinyyli) propyyli/-11H-pyrido-
/2,3-b//1,4/bentsodiatsepiinifumaraatti (1l:1)

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 1,10 g (0,0461 moolia)
natriumhydridid (mineraalidljyssd) 25 ml:ssa vedetdntd di-
metyyliformamidia, lis&ttiin typpikehdssd annoksittain

5,0 g (0,018 moolia) 6-fenyyli-llH-pyrido/2,3-b//1,4/~
bentsodiatsepiinia. Reaktioseosta sekoitettiin 30 min, l&m-
mitettiin l&mp&tilaan 70°C ja jd&hdytettiin huoneen l&m-
pdtilaan. Seokseen lis#dttiin annoksittain 4,14 g (0,0203
moolia) N-(3-klooripropyyli)piperidiini-hydrokloridia ja
reaktioseosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa 16 h.

Seos kaadettiin 750 ml:an vettd ja uutettiin 150 ml:1lla

metyleenikloridia samalla sekoittaen 15 min ajan. Vesi-
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pitoinen kerros uutettiin kahdella 100 ml:n lisderilli
metyleenikloridia. Yhdistetyt metyleenikloridiuutteet
uutettiin 150 ml:n Jja 75 ml:n erilld 3N kloorivetyhap-
poa ja yhdistetyt happamat uutteet tehtiin emiksiseksi

3N natriumhydroksidilla ja uutettiin sitten kolmella 100
ml:n erdlld metyleenikloridia. Metyleenikloridiuutteet
yhdistettiin, kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla ja
haihdutettiin alipaineessa. J44nnds liuotettiin mahdolli-
simman pieneen metyleenikloridim#&dri&n ja suodatettiin

100 g:n suuruisen "florisil"-kerroksen livitse sintratussa
lasisuppilossa. Kerros pestiin perdkkdin metyleenikloridil-
la ja 1, 2, 3 ja 5 %:sella metanocli-metyleenikloridiseok-
sella. Kaikki suodokset yhdistettiin ja haihdutettiin ali-
paineessa. Jd4nn®s saatettiin reagoimaan 1,3 g:n kanssa fu-
maarihappoa kuumassa isopropanolissa ja tidhdn lis&ttiin
isopropyylieetterid. Muodostui amorfinen sakka. Koko seos
haihdutettiin kuiviin ja jd&nn&s liuotettiin 200 ml:an eta-
nolia. Liuosta kuumennettiin palautusj&dihdyttien, suodatet-
tiin ja suodokseen lis&ttiin isopropyylieetterid. Kiteet,
jotka muodostuivat y6n aikana, erotettiin suodattamalla,
jolloin saatiin 4,1 g fumaraattisuolaa, sp. 153-156°C.
Kuivausolosuhteet ennen analyysid olivat: 4 h limp&tilassa
97-98°C/0,1 mm Hg.

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C30H32N4O4: c 70,29; H 6,29; N 10,93
todettu : C70,38; H 6,32; N 10,92

Esimerkki 14
6-(4-kloorifenyyli)—N,N-dimetyyli—llH—pyridoéE,3—§7£I,i7—
bentsodiatsepiini-ll-propaaniamiini-fumaraatti (1:1)

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 1,57 g (0,065 moolia)
natriumhydridid (mineraali®ljyssd) 25 ml:ssa vedet®ntid di-
metyyliformamidia, lis&ttiin typpikeh&ssid 8,0 g (0,026
moolia) 6-(4-kloorifenyyli)-11H-pyrido/2,3-b//I1,4/bentso-
diatsepiinia. Reaktioseosta sekoitettiin 1 h huoneen 18mpd—-
tilassa, se ldmmitettiin l#mp&tilaan 80°C 15 min kuluessa
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ja j&&hdytettiin huoneen l&mp&tilaan. Seokseen lisdttiin
annoksittain 4,55 g (0,029 moolia) 3-dimetyyliaminopropyy-
likloridi-hydrokloridia ja seésta sekoitettiin yli y®n
huoneen l&mpdtilassa. Seos kaadettiin 750 ml:an vettd ja
sitd sekoitettiin 30 min 150 ml:n kanssa metyleenikloridia.
Vesikerrosta uutettiin vield kolmella 100 ml:n er&lli mety-
leenikloridia. Yhdistetyt metyleenikloridiuutteet kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin alipaineessa,
jolloin saatiin otsikossa mainittu yhdiste vapaana emikse-
nd. Tdmdn vapaan emidksen annettiin reagoida yhtd suuren
moolimddrdn kanssa fumaarihappoa kuumassa isopropanolissa.
Jadhdyttdmisen jdlkeen saostui 3,6 g fumaraattisuolaa, sp.
200,5—202,5°C. Tuotetta kuivattiin edelleen ilmassa ennen

analyysid.

Analyysi:

laskettu yhdistelelle C27H27C1N4O4: C 63,96; H 5,37; N 11,05
todettu : C 64,18; H 5,33; N 11,07

Esimerkki 15
8-kloori-N,N-dimetyyli-6-fenyyli-11H-pyrido/2,3-b//1,4/~
bentsodiatsepiini-ll-etaaniamiini-oksalaatti (1:1)

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 1,05 g (0,044 moolia)
natriumhydridid (mineraalidljyss&d) 5 ml:ssa vedetdntd dime-
tyyliformamidia, lis&ttiin annoksittain 6,1 g (0,02 moolia)
8-kloori-6-fenyyli-11H-pyrido/2,3-b//T1,4/bentsodiatsepii-
nia. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa 1,5 h,
jonka ajan kuluessa vedyn kehittyminen pdittyi. Reaktioseos
jésdhdytettiin l&mpdtilaan 5°C ja siihen lisittiin annoksit-
tain 3,2 g (0,022 moolia) 2-dimetyyliaminoetyylikloridi-
hydrokloridia ja t&min jdlkeen sekoitettiin huoneen lamps~
tilassa noin 60 h. Reaktioseos kaadettiin 1600 ml:an vettd
ja seos uutettiin kolmasti 500 ml:n erillj metyleeniklori-
dia. Yhdistetyt uutteet pestiin kahdella 500 ml:n erdlli
vettd, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin
alipaineessa. Ohutkerroskromatografian avulla (20 % meta-
noli/bentseeni piioksidigeelissi) todettiin, etti 1&sni oli
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otsikossa mainitun yhdisteen vapaata emdstd ja ldhtdainet-
ta. JHi3nnds liuotettiin bentseeniin ja sitd@ k&siteltiin
kromatograafisesti 200 g:n patsaassa "florisilia", joka

oli pakattu bentseeniin. L&htbaine, 1,3 g 8-kloori-6-fe-
nyyli-11H-pyrido/2,3-b//1,4/bentsodiatsepiinia, elutoitiin
bentseenilld ja otsikossa mainitun yhdisteen vapaa emds
elutoitiin asetonin ja bentseenin seoksilla. Vapaan emdksen
annettiin reagoida yhtd suuren moolimd&r&n kanssa oksaali-
happodihydraattia palautusjddhdytetyssd ispropyylialkoholis-
sa ja tuote, kiteytettynd uudelleen isopropyylialkoholista,
painoi 1,6 g, sp. 228,5-232°C. Kuivausolosuhteet ennen ana-
lyysid olivat 6 h limpStilassa 82°C/0,1 mm Hg yli y®n
huoneen l&mpdtilassa.

Analyysi:
laskettu yhdisteellle C24H23C1N4O4: C 61,74; H 4,96; N 12,00
todettu : C 61,62; H 4,95; N 11,98

Esimerkki 16
8-kloori-1l-metyyli-6-fenyyli-11lH-pyrido/2,3-b//1,4/bentso-
diatsepiini

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 0,25 g (0,01 moolia)
natriumhydridid (mineraalidljyssd) 15 ml:ssa vedetdntd dime-
tyyliformamidia, lis&dttiin annoksittain 3,05 g (0,01 moolia)
8-kloori-6-fenyyli-11H-pyrido/2,3-b//T:47bentsodiatsepiinia.
Seosta ldmmitettiin l&mp&tilassa noin 60°C 1 h. Liuos, jossa
oli 1,42 g (0,01 moolia) metyylijodidia 10 ml:ssa vedetdn-
td dimetyyliformamidia, lisdttiin tipottain 0,5 tunnin ku-
luessa ja reaktioseosta sekoitettiin yli y®n huoneen ldmpd-
tilassa, jonka jdlkeen se kaadettiin 400 ml:an vettd ja sitd
sekoitettiin 2 h. Saostunut kiinte8 aine kiteytettiin kah-
desti uudelleen isopropyylialkoholista, jolloin saatiin

2,0 g tuotetta, sp. 153-156°C. Kuivausolosuhteet ennen ana-
lyysid olivat 1 h limp8tilassa 82°C/0,1 mm Hg.

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C19H14C1N3. C 71,36; H 4,41; N 13,14
todettu : C 71,64; H 4,43; N 13,32



27

77232

Esimerkki 17
N,N-dimetyyli-6-(4-metyylifenyyli)-11H-pyrido/2,3-b//1,4/-

bentsodiatsepiini-ll-propaaniamiini-fumaraatti (1:1)

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 0,51 g (0,022 moolia)
natriumhydridid 25 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia,
lisdttiin typpikehdss& annoksittain 4,2 g (0,0147 moolia)
6- (4-metyylifenyyli)-11H-pyrido/2,3-b//1,4/bentsodiatsepii-
nia 45 min kuluessa. Seosta sekoitettiin 1 h huoneen l&mpd-
tilassa, se limmitettiin limpdtilaan 75-80°C 1 tunnin ku-
luessa, jddhdytettiin huoneen l&mpdtilaan ja siihen lisdat-
tiin tipottain liuos, jossa oli 0,0184 moolia 3-dimetyyli-
aminopropyylikloridia 10 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformami-
dia. Seosta sekoitettiin yli y®n huoneen ldmpdtilassa ja se
kaadettiin 1000 ml:an vettd. Suspensiota uutettiin kolmella
150 ml:n erilld metyleenikloridia ja yhdistetyt metyleeni-
kloridiuutteet uutettiin kahdella 150 ml:n erdlld 3N kloori-
vetyhappoa. Happamassa liuoksessa muodostui sakka ja se
poistettiin suodattamalla ja heitettiin pois. Suodos teh-
tiin em&ksiseksi 3N NaOH:1lla ja uutettiin kolmasti 100 ml:n
erilld metyleenikloridia. Yhdistetyt metyleenikloridiuut-
teet kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin ali-
paineessa, jolloin saatiin 61jynd otsikossa mainitun yhdis-
teen vapaa emds. Tdmd jddnnds liuotettiin kuumaan isOpropyy-
lialkoholiin ja saatettiin reagoimaan yhtd suuren moolim&&-
rin kanssa fumaarihappoa. Fumaraattisuola kiteytyi liuoksen
jddhtyessd huoneen lampdtilaan ja se kiteytettiin kahdesti
uudelleen isopropyylialkoholi-isopropyylieetteristd, jol-
loin saatiin 1,7 g tuotetta, sp. 187-189°C (hajoaa).

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C,gH3,N,0,: C 69,12; H 6,22; N 11,52
todettu : C 68,86; H 6,32; N 11,36

Esimerkki 18
6- (4-metoksifenyyli)-N,N-dimetyyli-11H-pyrido/2,3-b//1,4/-

bentsodiatsepiini-ll-propaaniamiini-fumaraatti (1:1)
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Sekoitettuun suspensioon, jossa o0li 0,45 g (0,0187 moolia)
natriumhydridid 25 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia,
lisdttiin typpikehéssé‘4,5 g (0,015 moolia) 6-(4-metoksife-
nyyli)-11H-pyrido/2,3-b//1,4/bentsodiatsepiinia 30 min ku-
luessa. Seosta sekoitettiin 30 min huoneen ldmp&tilassa ja
sitd ldmmitettiin t&min jdlkeen limpbtilassa 80-90°C 1 h,
jddhdytettiin huoneen ldmpdtilaan ja lisdttiin tipottain
livos, jossa o0li 0,019 moolia 3-dimetyyliaminopropyyliklori-
dia 5 ml:ssa vedetOntd dimetyyliformamidia. Reaktioseosta
sekoitettiin yli y&n huoneen l&mp&tilassa ja se kaadettiin
800 ml:an vettd, Saatu suspensio uutettiin kahdella 150 ml:n
erdlld metyleenikloridia. Yhdistetyt uutteet pestiin 500
ml:1la vettd ja uutettiin sitten kahdella 100 ml:n er&lld

3N kloorivetyhappoa. Kiinted aine, joka saostui yhdistetyis-
td happamista uutteista, erotettiin suodattamalla ja heitet-
tiin pois. Suodos tehtiin emdksiseksi 3N natriumhydroksidi-
livoksella ja uutettiin kolmella 100 ml:n erdlld metyleeni-
kloridia. Yhdistetyt metyleenikloridiuutteet kuivattiin mag-
nesiumsulfaatin avulla ja haihdutettiin alipaineessa. J&d&n-
ndsdljy oli osittain kiteytynyttd ja sitd hangattiin mety-
leenikloridin kansse ja suodatettiin jolloin saatiin j&d&nn&k-
send 0,32 g. Suodos haihdutettiin alipaineessa ja j&d&nn&s-
8ljyd hangattiin kuumassa bentseenissd ja suodatettiin,
jolloin saatiin 0,8 g:n jd3dnnds. Bentseenosuodos haihdutet-
tiin alipaineessa ja j&d&nn&s&ljy saatettiin reagoimaan 1,02
g:n kanssa fumaarihappoa kuumassa isopropyylialkoholissa.
Jddhdyttédmisen jdlkeen erottui liuoksesta ©ljyd. Sakan ylé-
puclella oleva neste dekantoitiin ja 6ljyyn pantiin siemen-
kiteitd. Osittaisen kiteytymisen jdlkeen seos suodatettiin,
jolloin saatiin 2,5 g kiinteitd ainetta, sp. 157-160°C.
Uudelleenkiteytettdessd isopropyylialkoholi-isopropyylieet-
teristd saatiin j&lleen Oljyn ja kiintedn aineen seos. Seos-
ta kuumennettiin uudelleen isopropyylialkoholin lis&mddrén
kanssa, se saatettiin liukenemaan, suodatettiin, siihen
pantiin siemenkiteitd ja jddhdytettiin. Fumaraattisuola
saostettiin ja otettiin talteen suodattamalla, jolloin saa-
tiin tuotetta 2,0 g, sp. 159-161°C.
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Analyysi:
laskettu yhdisteelle C__ H N O : C 66,92; H 6,02; N 11,15

28 30 4 5
todettu : C 66,90; H 6,08; N 11,08

Esimerkki 19
6—(3—kloorifenyyli)—N,N—dimetyyli—llH-pyrido/§,3-b7/1,%7—

bentsodiatsepiini-ll-propaaniamiini-fumaraatti (1:1)

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 3,4 g (0,07 moolia) nat-
riumhydridid (mineraalidljyssd) 250 ml:ssa vedetdntd dimetyy-
liformamidia, lisdttiin typpikehdssd@ annoksittain 8,5 g
(0,028 moolia) 6-(3-kloorifenyyli)-11H-pyrido/2,3-b//1,47/-
bentsodiatsepiinia. Seosta sekoitettiin 30 min huoneen lampd-
tilassa. Lampdtila nostettiin arvoon 800C 3 tunniksi ja seok-
seokseen lisdttiin tipottain liuos, Jjossa oli 4,9 g (0,031
moolia) 3-dimetyyliaminopropyylikloridi-hydrokloridia 30
ml:ssa dimetyyliformamidia, 20 min kuluessa. Reaktioseosta
sekoitettiin huoneen limpotilassa yli ydn typpikehdssd. Ohut-
kerroskromatografian avulla todettiin, ettd ldsnd oli jonkin
verran lihtdainetta. Sitten lisdttiin vield 1,4 g (0,03 moo-
lia) natriumhydridi&d ja 15 min my&hemmin 4,7 g (0,03 moolia)
3-dimetyyliaminopropyylikloridi-hydrokloridia, jonka jdlkeen
sekoitettiin 4 1/2 tuntia. Sitten lis&dttiin tipottain vetta
(20 ml) ja reaktioseos suodatettiin ja vdkevditiin pydrivéssé
haihduttajassa. J#dnnds jaettiin dietyylieetterin ja laimean
natriumhydroksidiliuoksen kesken. Eetterikerros pestiin kol-
masti vedelld ja uutettiin laimealla kloorivetyhapon vesi-
liuoksella. Vesikerros tehtiin emdksiseksi natriumhydroksidi-
pallosilla ja uutettiin metyleenikloridilla. Metyleeniklori-
dikerros kuivatiin ja vdkevditiin, jolloin jddnndksend saa-
tiin 7,5 g tuotetta. Vapaa emds saatettiin reagoimaan fumaa-
rihapon kanssa ja fumaraattisuola kiteytettiin uudelleen

o}
etyyliasetaatti-etanolista, sp. 167,5-168,5 C.

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C23H23N Cl: C 63,96; H 5,47; N 11,05
todettu : C 63,95; H 5,39; N 11,00
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Esimerkki 20
6-(4-fluorifenyyli)-N,N-dimetyyli-11H-pyrido/2,3-b//1,4/-

bentsodiatsepiini-ll-propaaniamiini-hydrokloridi-hemihyd-

raatti

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 3,6 g (0,075 moolia) nat-
riumhydridid (mineraalioljyss&d) 250 ml:ssa vedetdntd dimetyy-
liformamidia, lis&ttiin typpikehdssd annoksittain 8,7 g (0,03
moolia) 6—(3—f1uorifenyy1i)—llH-pyrido[ﬁ,3-97[1,§7bentsodiat—
sepiinia. Seosta sekoitettiin 30 min huoneen ldmpStilassa.
LampStila nostettiin arvoon BOOC 3,5 tunnin ajaksi ja seoksen
annettiin tdmdn jdlkeen jddhtyd lampdtilaan 450C. Reaktio-
seokseen lisittiin tipottain liuos, jossa oli 5,2 g (0,033
moolia) 3-dimetyyliaminopropyylikloridi-hydrokloridia 30
ml:ssa dimetyyliformamidia. Kun oli sekoitettu yli y&n huoneen
lampStilassa, todettiin ohutkerroskromatografian avulla, ettd
ldsnd oli lihtdainetta. Sitten lisdttiin vield 3,6 g (0,075
moolia) natriumhydridid ja 45 min pituisen sekoittamisen jdl-
keen reaktioseos kuumennettiin ldmpbtilaan 50—6OOC 1/2 tunnin
ajaksi. Muodostui vihred vdri ja kaasua. Seosta sekoitettiin
huoneen limpotilassa 3 h. Sitten lisdttiin tipottain liuos,
jossa oli 5,2 g (0,033 moolia) 3-dimetyyliaminopropyyliklori-
dia 30 ml:ssa dimetyyliformamidia. (Lisdyksen noin puolessa
vilissid muodostui vihred vari ja lisddmisen kestoaika oli

noin 1 h). Reaktioseosta sekoitettiin yli yon huoneen lamp&-
tilassa. Seokseen lisdttiin 30 ml vettd samalla jddhdyttden.
Kun kaasun kehittyminen oli pddttynyt, seos suodatettiin ja
vikevditiin pydrividssd haihduttajassa. Jd8nnSs jaettiin di-
etyylieetterin ja veden kesken ja eetterikerros uutettiin lai-
mealla kloorivetyhapon vesiliuocksella. Vesikerros suodatettiin
1 1/2 tunnin kuluttua kiinte&n aineen poistamiseksi. Suodos
tehtiin emiksiseksi natriumhydroksidipallosilla ja uutettiin
metyleenikloridilla. Uute kuivattiin ja vdkevoditiin. Jadnnos

jaettiin kahteen yhtd suureen
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osaan ja puhaistettiin kuivapatsaskromatografian avulla kdyt-
tden kahta 20 x 38 mm:n piidioksidigeelipatsasta, jotka oli
deaktivoitu kehitysliuottimella (10 % metanolia, 1 % vike-
vdd ammoniumhydroksidia, 89 % metyleenikloridia). Patsaan
keskiosa leikattiin irti ja uutettiin kehitysliuoksella.
Yhdistetyt uutteet vdkevditiin alipaineessa ja jd&nnds liuo-
tettiin etyyliasetaatti-etanoliseokseen ja hapotettiin vid-
kevdlld kloorivetyhapolla. Hydrokloridisuola kiteytettiin
uudelleen etanoli-etyyliasetaatti-seoksesta. Suodatettaessa
saatu kiinted aine kuivattiin l&mpdtilassa 99°C 48 tunnin
ajan, jolloin saatiin otsikossa mainittu yhdiste monohydro-
kloridi-hemihydraattina, sp. 120-123°C.

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C46H50N8F2C120: C 65,78; H 6,00; N 13,34
todettu : C 65,58; H 5,77; N 13,47

Esimerkki 21
ll—é?—(l,3-dihydro—l,3—diokso—2H-isoindol-2-yyli)propyy117—
6-fenyyli-1lH-pyrido/2,3-b//1,4/bentsodiatsepiini

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 0,56 g (0,023 moolia)
natriumhydridid 25 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia,
lisdttiin annoksittain 5,0 g (0,0184 moolia) 6-fenyyli-11H-
pyrido/2,3-b//1,4/bentsodiatsepiinia. Reaktioseosta l&mmi-
tettiin lampdtilassa 80° + 2°C 1 h ja se j&&hdytettiin huo-
neen ldmp&tilaan. Sitten lis&ttiin tipottain liuos, jossa
oli 5,55 g (0,020 moolia) N=-(3-bromipropyyli)ftaali-imidii
10 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia, ja kun oli sekoitet-
tu 16 h, kaadettiin reaktioseos 650 ml:an vettd ja sekoitet-
tiin 30 min. Keltainen kiinte3d aine otettiin talteen suodat-
tamalla ja kiteytettiin kolmasti uudelleen isopropyylialko-
holista, jolloin saatiin 3,7 g tuotetta, sp. 170-172°cC.

Analyysi:
laskettu yhdisteelle 029H22N402: C 75,97; H 4,84; N 12,22
todettu : C 76,25; H 4,87; N 12,34
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Esimerkki 22

6-fenyyli-11H-pyrido/2,3-b//1,4/bentsodiatsepiini~11-pro-

paaniamiini, dihydrokloridi, hemihydraatti

Seosta, jossa oli 16,2 g (0,035 moolia) 6-fenyyli-11-/3-
(ftaali-imido)propyyli7-11H—pyridoé§,3-2711,37bentsodiatse—
piinia ja 2,29 g (0,0387 moolia) hydratsiinihydraattia,

85 % 175 ml:ssa (190 proof) etyylialkoholia, kuumennettiin
palautusjddhdyttden 2,5 h ja annettiin seistd 72 h. Liuos,
jJossa oli 10 ml vikevdi kloorivetyhappoa 50‘ml:ssa vettd,
lisdttiin t&hdn seokseen. Seosta sekoitettiin yli y6n. Kiin-
ted sakka otettiin talteen suodattamalla ja heitettiin pois.
Suodos haihdutettiin alipaineessa. Hieman kostea jd&nnds sus-
pendoitiin 200 ml:an vettd, seosta sekoitettiin 2 h ja suo-
datettiin "celiten" lidvitse. Suodos haihdutettiin alipainees-
sa ja jddnnds suspendoitiin 100 ml:an etyylialkoholia

(200 proof) ja haihdutettiin alipaineessa. Viimemainittu k&-
sittely toistettiin. Raaka kostea j&3#nnds (42,1 g) kiteytet-
tiin uudelleen isopropanolista ja sen annettiin seistd noin
15 h. Suodatuksen avulla saatu kiinted aine kuivattiin l&m-
pdtilassa 82°C fosforianhydridin avulla paineessa 0,1 mm Hg

3 h, sp. 210-220°C (hajoaa).

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C42H46C14N80: C 61,47; H 5,65; N 13,65
todettu . : C 61,36; H 5,72; N 13,90

Esimerkki 23
6-fenyyli-1llH-pyrido/2,3-b//1,4/bentsodiatsepiini-ll-propaa-
niamiini

Osa esimerkissd 22 saatua 6—fényyli-11H-pyridoé§,3-§7LT,£7
bentsodiatsepiini-ll-propaaniamiini-dihydrokloridihemihyd-
raattia liuotettiin veteen, tehtiin emdksiseksi laimealla
natriumhydroksidilla ja uutettiin kolmasti metyleeniklori-
dilla. Yhdistetyt metyleenikloridiuutteet suodatettiin 50-60
g:n kerroksen l&dvitse "florisilia" sintratussa lasisuppilos-
sa. Kerros pestiin per&dkkdin 1, 2, 3 ja 5 %:sella metanoli-

metyleenikloridiseoksella, suodokset yhdistettiin ja haihdu-
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tettiin alipaineessa, jolloin saatiin otsikossa mainittu

yhdiste vapaana emdksend.

Esimerkki 24 ‘ v _
N-{3-/6-fenyyli-11H-pyrido/2,3-b//1,4/bentsodiatsepin-11-
yyli/propyylil}metaani-imidihapppoetyyliesteri

Liuosta, jossa oli 8,8 g (0,021 moolia) 6-fenyyli-llH-pyri-
do/2,3-b//T,4/bentsodiatsepiini-ll-propaaniamiinia 150 ml:
ssa trietyyliortoformaattia, kuumennettiin palautusjddhdyt-
tden 4 1/2 h ja annettiin seistd yli yon. Seos vidkevditiin
tyhjdssd ja jddnnds pestiin petrolieetterilld (30-60°C) .
Kemialliseen ionisoitumiseen perustuva massaspektri osoit-
ti, ettd tuote oli seos, joka sisdlsi otsikossa mainittua
vhdistett&.

Esimerkki 25
N-metyyli-6-fenyyli-11lH-pyrido/2,3-b//1,4/bentsodiatsepii-

ni-ll-propaaniamiini, dihydrokloridi

Imidaattiesterin_valmistus

éﬁenetelmé, jonka ovat esittdneet Crochet, T.A. & Blanton,
C.D., Jr. Synthesis 1974 (1) 55-56/

25 g (0,06 moolia) esimerkistd 22 saatua 6-fenyyli-1llH-py-
rido/2,3-b//I,4/bentsodiatsepiini-1l-propaaniamiini-dihyd-
rokloridihemihydraattia muutettiin vapaaksi emidkseksi jaka-
malla laimean natriumhydroksidin ja metyleenikloridin kesken,
kuivaamalla ja vidkevdim#lld metyleenikloridikerros kuiviin,
lisddmill4 kuivaa bentseenid ja vdkevoim&lld jdlleen bentsee-
nin poistamiseksi. Saatu vapaa emds liuotettiin 300 ml:an
(267 g; 1,8 moolia) juuri tislattua trietyyliortoformaattia
samalla palautusjididhdyttden 9 h ajan. Seos vdkevditiin tyh-

j6ssd, lisittiin etanolia ja seos vdkevditiin jdlleen.

Amidaatin muuttaminen amiiniksi

23,4 g (0,061 moolia) edelld valmistettua amidaattia liuo-
tettiin 200 ml:an etanolia ja natriumboorihydraattia lisd&t-
tiin samalla sekoittaen limpdtilassa 15-20°C siksi, kunnes

ohutkerroskromatografian perusteella todettiin, ettd reaktio



34

77232

0li tapahtunut oleellisesti tdydellisesti l&htBaineen puut-
tumisen perusteella. Sitten lisdttiin hitaasti 50 ml vetti
samalla sekoittaen ja jd&hdyttimisti jatkettiin 15 min ve-
den lisdidmisen jdlkeen. Seokseen kaadettiin sitten 2 1 vetts
ja se uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattikerrosta
pPestiin vedelld siksi, kunnes pesuvesi oli neutraalia ja
kyllédstettiin sitten natriumkloridilla. Saatu etyyliasetaat-
tikerros kuivattiin ja vdkevditiin. Lisdttiin dietyylieet-
terid ja seos jddhdytettiin. Jonkin verran liukenematonta
materiaalia erotettiin suodattamalla ja heitettiin pois.
Eetterikerros vikevditiin ja tuotetta kdsiteltiin kromato-
graafisesti alumiinioksidipatsaassa (neutraali aktiivisuus
1), elutoitiin etyyliasetaatti + metanoli + trietyyliamiinin
jddnndsmidrilli. Ne fraktiot, jotka sisdlsividt oleellisesti
tuotetta (TLC), jaettiin etyyliasetaatin ja natriumhydroksi-
din vesiliuoksen kesken. Etyylias~staattikerrokseen lisit-
tiin kloorivedyn eetteriliuosta ja kiteinen tuote kiteytet-
tiin uudelleen asetonitriili-vesi-seoksesta. Tuotteen sp.
oli 139-141°C,

Analyysi:
laskettu yhdisteeelle C22H24N4Cl2: C 63,62; H 5,82; N 13,49
todettu : C 63,81; H 6,15; N 13,60

Esimerkki 26
N-{3—43-fenyyli—llH-pyridoé?,3—971T,£7bentsodiatsepiini-ll-
yyli7propyyli}karbamiinihappoetyyliesteri

Liuokseen, jossa oli 1,6 g (0,0045 moolia) 6~fenyyli~11H-
pyridoé?,3—97ZT,£7bentsodiatsepiini—ll—propaaniamiinia kui-
vassa metyleenikloridissa, lis#ttiin 0,53 g (0,0052 moolia)
trietyyliamiinia. Tih3n liuokseen lisdttiin tipottain samal-
la j&dsdhdytt&en 0,54 g (0,0050 moolia) etyylikloroformaattia.
Seosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa 2 h. Tuotteen mety-
leenikloridiliuos (joka todettiin kemialliseen ionisoitumiseen
perustuvan massaspektrin avulla) pestiin laimealla natrium-
hydroksidi-natriumkloridilla, kylldstetyllsd vesiliuoksella

Ja kuivattiin ja vékevSitiin kuiviin. J&&nnSstd hangattiin
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isopropyylieetterin kanssa. Saatiin 1,5 g otsikossa mainittua
tuotetta.

Esimerkki 27
5,6~dihydro-N,N-dimetyyli-6~fenyyli-11H-pyrido/2,3-b/ /7,47~

bentsodiatsepiini-11-propaaniamiini, dihydrokloridi-hemihyd-

raatti

Liuos, jossa oli 3,0 g (0,0064 moolia) N,N-dimetyyli-6-fenyyli-
11H-pyrido/2,3-b/ /1,4/ bentsodiatsepiini-11-propaaniamiinia
absoluuttisessa metanolissa, sdddettiin pH-arvoon 5,6 metanoli-
pitoisella kloorivetyliuoksella. T&hdn liuokseen lisdttiin
yhdellid kertaa 0,7 g (0,011 moolia) NaBH,CN ja reaktioseosta
kuumennettiin palautusjd&hdyttden 20 min. Etanoli poistettiin
tyhjossd ja jddnnds jaettiin laimean natriumhydroksidin ja
metyleenikloridin kesken. Metyleenikloridikerros kuivattiin
magnesiumsulfaatin avulla ja vidkevéitiin, jolloin saatiin
jadnnds, joka kiteytettiin kahdesti 2-propanolista ja isopro-
pyylieetteristd. Saatiin keltainen kiinted aine 1,6 g (57 %),
joka menetti kiteisen rakenteensa kuumennettaessa alkaen lampo-
tilasta 156-160°C ja hajosi ldmpdtilassa 180-195°¢C.

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C46H58N8OC14: C 62,73; H6,64; N 12,72
todettu : C 62,40; H 6,90; N 12,61

Esimerkki 28

N,N-dimetyyli-6-(2-nitrofenyyli)-11H-pyrido/2,3-b/ /71,4/bentso-

diatsepiini-11-propaaniamiini-hydrokloridi

Noudattamalla esimerkin 14 mukaista menetelmdd, mutta kdyttd-
mdlld ekvimolaarista mddrii 6—(2—nitrofenyyli)—11H-pyrido£7,3-§7
LT,£7 bentsodiatsepiinia saatiin otsikossa mainittu yhdiste vapaana
emdksend. Tdmd emds muutettiin hydrokloridisuolaksi ja kitey-
tettiin uudelleen isopropyylialkoholista, jolloin keltainen

H,,N.O,Cl.

kiintoaine, sp. 239-240°C Kaava: 24N50,

Ca3
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Esimerkki 29

5,6-dihydro-6-fenyyli-N-metyyli-11H-pyrido/2,3-b7 /7,47bentso-
diatsepiini-11-propaaniamiini
Liuokseen, jossa on 1,4 g (0,0035 moolia) N-{3-/6-fenyyli)-11H-

pyrido/2,3-b/ /1,47 bentsodiatsepiini-11-yyli/propyyli}-karbamiini-
happo-etyyliesterid (saatu esimerkisti 26) tetrahydrofuraanissa,
lis&tddn typpikehdssd 0,4 g (0,0105 moolia) litiumaluminiumhyd-
ridid, jolloin tapahtui lievisti eksoterminen reaktio. Seos
jddhdytettiin ylikuumenemisen estdmiseksi. Seosta sekoitettiin
palautusjddhdytyslidmpdtilassa 16 h. Ohutkerroskromatografiassa
ilmeni, ettd oli tapahtunut ainoastaan osittainen muuttuminen.
Sitten lisdttiin vield 0,4 g (0,105 moolia) litiumaluminium-
hydridid ja seosta kuumennettiin palautusjdsdhdyttden yli yon.
Ohutkerroskromatografia osoitti, ettd tuote oli pddasiallisesti
otsikossa mainittua yhdistettd.

Esimerkit 30a—§9§

Seurattaessa esimerkin 20 mukaista menetelmi#i, mutta kdytetta-
essd seuraavia pyrido[T,£7bentsodiatsepiineja 6-(4-fluorifenyyli)-
11H—pyridol§,3—g7 17,37 bentsodiatsepiinin sijasta:

6-(2- fluorifenyyli)-11H~pyrido/2,3-b/ /71,4/bentsodiatsepiini,
6-(2-kloorifenyyli)-11H-pyrido/2,3-b/ /71,4/bentsodiatsepiini,
6-(2—bromifenyyli)-11H-pyridoi§,3—§7 Lf,3—E7bentsodiatsepiini,
saadaan:

a)  6-(2-fluorifenyyli)-N,N-dimetyyli-11H-pyrido/2,3-b7 /71,47~
bentsodiatsepiini-11-propaaniamiinia, sp. 92—94OC, uudelleenkitey-~
tysliuotin isopropyylialkoholi-isopropyylieetteri,

b) 6—(2—kloorifenyyli)—N,N—dimetyyli—11H—pyrido£§,§7 LT,17—

bentsodiatsepiini-11-propaaniamiini, sp. 104-105°C, uudelleen-
kiteytysliuotin isopropyylieetteri ja

c)  6-(2-bromifenyyli)-N,N-dimetyyli-11H-pyrido/2,3-b7 /7,47
bentsodiatsepiini-11-propaaniamiini, sp. 96-98°C, uudelleenkiteytys-
livotin isopropyylieetteri.

Esimerkit 31a-31c

Kdytettdessd esimerkin 16 mukaisessa menetelmissi seuraavia
yhdisteitd 8-kloori-6-fenyyli-11H-pyrido/2,3-b/ /1,4/bentsodi-
atsepiinin sijasta:
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atsepiini,

8-kloori-6-(2-kloorifenyyli)-11H-pyrido/2,3-b/ /7,4/bentsodi-
atsepiini ja

8-kloori-6-(2-bromifenyyli)-11H~pyrido/2,3-b/ /1,4/bentsodi-
atsepiini,

saadaan:

a) 8-kloori-11-metyyli-6-(2-nitrofenyyli)-11H-pyrido/2,3~b/-
/T,47bentsodiatsepiini, sp. 165-166°C, uudelleenkiteytysliuotin
etyylialkoholi,

b) 8—kloori-6—(2-kloorifenyyli)—11—metyyli-11H—pyridol§,3—97—
LT,£7bentsodiatsepiini, sp. 150—1520C, uudelleenkiteytysliuotin
isopropyylialkoholi-isopropyylieetteri ja

c) 6-(2—bromifenyyli)—8—kloori-11—metyyli-11H—pyrido£§,3—§7-
lT,£7bentsodiatsepiini, sp. 121—123°C, uudelleenkiteytysliuotin

isopropyylieetteri.
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Taulukko 2
Esi-
merkki R Ar Z n Suola
1 H C H 9-C1 O -
6 5
2 H 2—C1—C6H - 8-C1 1 -
3 i 4 - 0 -
E CH3 C6H4 H
4 H 4-0CH —C6H4— H 0 -
5 H 3-C1-C H - H 0 -
6 4
[4) H 4—F—C6H4— H 0 -
7 -(CH ) -N(CH ) CH - 8-C1 O oksalaatti
23 3°2 6 5 _
8 -(CH ) -N{(CH ) CH - H 0 fumaraatti
2 3 3 2 6 5
9 -(CH ) -N(CH ) CH - H 0 fumaraatti
2 3 2 6 5
10 -(CH ) -4- C H - H 0 fumaraatti
2 3 6 5
morfolinyyli
11 -(CH ) -N(C H )2 C HS— H 0 oksalaatti
12 -(CH ) —N(CH3)2 C6H5— 9-C1 O fumaraatti
13 -(cH ) -1~ CH - H 0 fumaraatti
2 3 6 5
piperidinyyli
14 ~(CcH ) —N(CH3)2 4—Cl-C6H4- H 0 fumaraatti
15 -CH -N(CH ) CH - 8-Cl O oksalaatti
2 3 2 6 5
16 -CH3 C6H5— 8-Cl1 O -
17 —(CH2)3—N(CH ) 4-CH3—C6H4— H 0 fumaraatti
18 -(CH ) -N(CH ) 4-0CH -C H - H 0 fumaraatti
2 3 3 2 3 ©6 4
19 -(CH ) -N(cH ) 3-Cl-C H - H 0 fumaraatti
2 3 3 2 6 4
20 -(CH ) -N(CH ) 4-F-C H - H 0 HCl, 1/2 H O
2 3 2 6 4 2
21 -(CH ) -1- CH - H 0 -
2 3 6 5

ftalimidoyyli
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25
26

27

28
29
30
30
30
31
31
31

39

-(CH ) -N=CH-
oC H
25
-(CH )3—NHCH
-(CcH ) -NHC(O)-
2°3
oC H
(c§ ? N(CH )
2°3 3°2

-(CH ) -N(CH)
23 3°2
-(CH ) NHCH
2°3 3
-(CcH ) N(CH )
2°3 3
-(CH ) N(CH )
2°3 3
-(cH ) N(CH )
2°5 3°2

Ar

CH -
6 5
CH -
6 5
CH -
6 5

CH -
6 5
CH -
6 5

mom o 1N

=y

8-C1
8-Cl
8-Cl
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n Suola

0 2 HC1,

0 -

O -

0] 2 HC1

0 -

1 2 HC1,
0,5 H20

0 HC1

1 -

0 -

0 -

0 -

0 -

0 -

0 -
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Patenttivaatimukset

1. Vdlituote, joka on kdyttdkelpoinen sellaisten anti-
depressiivisen vaikutuksen omaavien 6-fenyyli-llH-pyrido/2, 3-

b//1,4/bentsodiatsepiinien valmistuksessa, joilla on kaava

jossa

R on vety, alempi alkyyli tai -alkl-NRle, jossa Rl ja R2
ovat kukin vety, alempi alkyyli, tai R1 ja R2 muodostavat yh-
dessd viereisen typpiatomin kanssa heterosyklisen ryhmin, jo-
ka on l-piperidinyyli tai 4-morfolino,

Ar on fenyyli, joka voi olla substituoitu halogeenilla, alem-
malla alkyylilld, alemmalla alkoksilla tai nitrolla,

alkl on alempi alkyleeni, edullisesti etyleeni tai propy-
leeni,

Z on vety tai halogeeni,

non O tai 1, ja kun n on 0, pilkkuviiva on kaksoissidos, ja
ndiden happoadditiosuolojen valmistuksessa, tunnettu siitd,
ettd vdlituote on 2—[(3—amino—2-pyridinyyli)aming7fenyyliaryy—
limetanonijohdannainen, jolla on kaava

(0] Ar
N\ /
CHN II
2
” O
N N
|
H

jossa Ar ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld, tai sen happo-

additiosuola.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vdlituote, tunnettu
siitd, ettd se on /2-/(3-amino-2-pyridinyyli)amino/fenyyli7-
fenyylimetanoni.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vdlituote, tunnettu
siitd, ettd se on /2-/13-amino-2-pyridinyyli)aming/-4-kloori
fenyyli/fenyylimetanoni.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen vdlituote, tunnettu
siitd, ettd se on /2-/(3-amino-2-pyridinyyli)amino/fenyyli/-
(4-metyylifenyyli)metanoni.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vdlituote, tunnettu
siitd, ettd se on /2-/{3-amino-2-pyridinyyli)amino/-5-kloori
fenyyli/(2-kloorifenyyli)metanoni.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vdlituote, tunnettu
siitd, ettd se on [2-/13-amino-2-pyridinyyli)amino/fenyyli7/-
(3-kloorifenyyli)metanoni.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vdlituote, tunnettu
siitd, ettd se on /2-/(3-amino-2-pyridinyyli)amino/fenyyli7/-
(4-fluorifenyyli)metanoni.
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Patentkrav
1. Mellanprodukt anvédndbar vid framstdllning av 6-fenyl-
11H—pyrido[§,3-97[1,@7bensodiazepiner med antidepressiv ver-

kan och med formeln

vari

R betecknar viate, ligre alkyl eller —alkl-NRle, Yari Rl2

och R Dbetecknar envar vidte, lagre alkyl, eller R och R bil-
dar tillsammans med den ndrliggande kvdveatomen en heterocyk-
lisk grupp som utgdrs av l-piperidinyl eller 4-morfolino,

Ar betecknar fenyl som kan vara substituerad med halogen,
ligre alkyl, ldgre alkoxi eller nitro,

alkl betecknar ligre alkylen, foretrddesvis etylen eller
propylen,

7 betecknar vidte eller halogen,

n betecknar 0O eller 1, och ndr n petecknar 0, betecknar den
prickade linjen en dubbelbindning, och syraadditionssalter
dirav, kdnnetecknad av att mellanprodukten utgdrs av ett
2—[}3—amino—2—pyridinyl)aming7fenylarylmetanonderivat med

formeln

@] Ar
N/
CHN II
2
. O
N N
\
H

vari Ar och Z har ovan angiven betydelse, eller ett syraaddi-

tionssalt darav.
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2. Mellanprodukt enligt patentkravet 1, kidnnetecknad av
att den utgdrs av [§¥[K3—amino—2-pyridinyl)amin§7feny£7fenyl-

metanon.

3. Mellanprodukt enligt patentkravet 1, k3nnetecknad av
att den utgdrs av [i-[?3—amino—2—pyridinyl)aming7—4—klorfe—
ny£7fenylmetanon.

4. Mellanprodukt enligt patentkravet 1, kdnnetecknad av
att den utgdrs av [?—[}3-amino-2—pyridinyl)aming7fenyl7(4—me
tylfenyl)metanon.

5. Mellanprodukt enligt patentkravet 1, kdnnetecknad av
att den utgdrs av [5-[73—amino—2—pyridinyl)aminé7—5-klorfe—
nyl/(2-klorfenyl)metanon.

6. Mellanprodukt enligt patentkravet 1, kidnnetecknad av
att den utgdrs av [5—[]3-amino-2-pyridiny1)aminé7feny£7(3-

klorfenyl)metanon.

7. Mellanprodukt enligt patentkravet 1, kédnnetecknad av
att den utgdrs av [5-[}3—amino—2—pyridiny1)aminé?feny£7(4-

fluorfenyl)metanon.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Sveitsi-Schweiz(CH) 441 343 (12 p 10/01),
451 950 (12 p 10/01). lso-Britannia-Storbritannien(GB) 1 433 906 (C 07 D 471/04).
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