KUULUTUSJULKAISU
[B] (" yrLxcenINGSSKkRIrT 63578

C 4 Patenttl oydnnetty 11 07 19383
“3) Patent meddelat
: (s1) keidmectd ¢ 07 D 487/14
SUOMI—-FINLAND (21) Patenttihakemus — PatentaneSkning 782994
Fl (22) Hakemisplivi — AnsBkningsdag 02.10.78
(FD) (23) Alkuptive — Glitighetsdag 02.10.78
(41) Tullut julkiseksl — Bitvic offenchig 06.04.79
Patentti- ja rekisterihallitus Nihtaviks! Koultutkak -
Patent- och registerstyreisen 9 Anskan ut’l:snec,:l ml.-"n'n“rlmn ,.m‘.m 31.03.83

(32)(33)(31) Pyydetty etuoikeus —Begird prioritet ()5 10,77
USA(US) 839696

(71) Ciba-Geigy AG, CH-4002 Basel, Sveitsi-Schweiz(CH)
(72) Jan W.F. Wasley, Chatham, New Jersey, USA(US)
(T4) Oy Jalo Ant-Wuorinen Ab

" (54) Analogiamenetelmi uusien farmakologisesti vaikuttavien 1,3,4,14b-
~tetrahydro-2H,10H-pyratsino(1l,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4 )bentsodiatse-
piinien valmistamiseksi - Analogifdrfarande for framstdllning av
nya, farmekologiskt verksamma 1,3,4,l4b-tetrahydro-2H,l10H-pyrazino-
(1,2-a)pyrrolo(2,1-c)(1,4)bensodiazepiner

Keksintd koskee analogiamenetelmii uusien yleisen kaavan I mu-
kaisten 1,3,4,14b-tetrahydro-2H, 10H~pyratsino(1,2~a)pyrrolo(2,1-c)-
(1,4)bentsodiatsepiinien valmistamiseksi
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jossa R1 tarkoittaa vetyd, alempialkyyli3, halogeenia tai tri-
fluorimetyyli, R2 tarkoittaa vetyd, alempialkyylid, korkeampialkyy-
lid, alempialkenyylii, alempialkynyylid tai (sykloalkyyli, hydrok-
si, alempikarbalkoksi tai fenyyli)-alempialkyylis, jolloin syklo~-
alkyyli sis&dlt84 3-7 rengasjdsentd, CnHZn tarkoittaa alempialkylee-
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nid, joka erottaa molemmat typpiatomit kahdella tai kolmella hiili-
atomilla, ja R3 ja R4 tarkoittavat vetyd tai alempialkyyli#¥; hydrok-
siryhmén sis&dltdvien yhdisteiden alempialkanoyyli-, korkeampialka-
noyyli- tai adamantoyyli-johdannaisten ja 2-N-oksidien, 2-alempi-
alkyyli-kvaterndédristen ammoniumjohdannaisten valmistamiseksi yhdis-
teistd, joissa R2 on muu kuin vety, ja niiden suolojen valmistami-
seksi, jolloin sanonta "alempi" tarkoittaa enint#in 7 hiiliatomia
sisdltdvid tdhteitd ja sanonta "korkeampi" tarkoittaa 8-20 hiiliato-
mia sisdltdvid tihteitd.

Alempialkyyliryhmd R1, Ry, R3 ja R4 on ennenkaikkea metyyli,
kuitenkin my8s etyyli, n- tai iso-(propyyli, butyyli, pentyyli, hek-
syyli tai heptyyli), esim. 2-metyylipropyyli tai 3-metyylibutyyli.
Korkeampi alkyyliryhmd& R2 on esim. n-(oktyyli, dekyyli, dodekyyli,
heksadekyyli tai oktadekyyli).

Alempialkenyyli- tai alempialkynyyliryhmi R2 on meiluimmin sel-
lainen, jossa moninkertainen sidos on v#hint#4n kahden hiiliatomin
pddssd typpiatmosta, esim. allyyli, 2- tai 3-butenyyli tai 3-metyy-
li-2-butenyyli; propargyyli, 2- tai 3-butynyyli.

3-7 rengasjdsentd sisdltdvd sykloalkyyli sykloalkyyli-alempi-
alkyyliryhmdssd R, on mieluimmin syklopropyyli, syklopentyyli, syk-
loheksyyli tai sykloheptyyli.

(Hydroksi tai karbalkoksi)-alempialkyyliryhmi R, on mieluimmin
sellainen, jossa heteroatomi (0O) on vihint#4n kahden hiiliatomin
pddssd rengastyppiatomista, esim. 2-(hydroksi, karbometoksi tai kar-
betoksi)~-etyyli tai -propyyli, 3-hydroksi-propyyli tai (karbometok-
si tai karbetoksi)-metyyli.

Symboli R1 tarkoittaa mieluimmin vetyd tai esim. metyylii tai
etyylid; fluoria, klooria, bromia tai trifluorimetyylii.

Alempialkyleeniryhmi CnHZn on erityisesti etyleeni, kuitenkin
myo6s 1,2- tai 1,3-propyleeni.

Mainitut kaavan I mukaisten yhdisteiden asyylijohdannaiset on
johdettu sellaisista, joissa R2 tarkoittaa (hydroksi)-alempialkyy-
lid. N&mé8 johdannaiset ovat t#ten estereit#, jotka ovat perdisin
alemmista tai korkeammista alifaattisista hapoista, esim. etikka-,
propioni-, voi-, pivaliini-, dekaani-, palmitiini- tai adamantyyli-
karboksyylihapoista.

N-oksidit tai alempialkyyli-kvatern8iriset johdannaiset ovat
perdisin kaavan I mukaisista yhdisteistd, joissa R2 el ole vety ja
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jossa vain 2-aseman typpiatomi on funktionalisoitu. Anionit tai
kvaterniiriset yhdisteet ja happoadditiosuolat ovat mieluimmin sel-
laisia, jotka ovat per#isin terapeuttisesti kdytt&kelpoisista hapois-
ta, esim. seuraavassa mainituista hapoista.

Edell3 ja seuraavassa "alemmat" orgaaniset t#hteet tai yhdis-
teet tarkoittavat enintid4n 7, mieluimmin enint##n 4, ensisijassa yh-
den tai kaksi hiiliatomia sis#lt#vi¥ orgaanisia t&hteitd tai yhdis-
teitd. "Korkeammat" tihteet tai yhdisteet sisdltdvit 8-20, mieluim-
min 8-16 hiiliatomia.

Keksinndn mukaisilla yhdisteill¥ on arvokkaita farmakologisia
ominaisuuksia, ensisijassa antidepressiivisid vaikutuksia. N&md voi-
daan osoittaa eldinkokeilla, kiyttHen koe-eldimind mieluimmin nisdk-
k#itd, kuten hiirid, rottia, marsuja ja apinoita. Uudet yhdisteet
voidaan annostaa niille enteraalisesti tai parenteraalisesti, mie-
luimmin oraalisesti, subkutaaniseksti, intravend8sisti tai intra-
peritoneaalisesti, esim. liivate-kapseleissa tail tirkkelystd sisdl-~-
tdvien suspensioiden vast. vesiliuosten muodossa. Kdytetty annos
voi vaihdella 0,1-100 mg/kg/vrk:n v#lill¥, ja on mieluimmin noin 0,05~
5 mg/kg/vrk, erityisesti noin 0,1-0,5 mg/kg/vrk. Antidepressiiviset
ominaisuudet voidaan osocittaa hiirelld klonidiini-analgesian kumoa-
misena. T&ssd koejirjestelyss¥d keksinndn mukaiset yhdisteet annos-
tetaan vesiliuoksina oraalisesti tai intraperitoneaalisesti vdhin-
tidn 10 koirashiirestd koostuville ryhmille. 30 minuuttia myBhemmin
niille intuboidaan 0,1 mg/kg klonidiinia. 20 minuuttia tdm#n jdlkeen
injisoidaan el&imiin 3,75 mg/kg fenyyli-p-bentsokinonia intraperi-
toneaalisesti ja 5-15 minuuttia injektion jédlkeen todetaan itseddn
puistattelevien eldinten lukumd¥rd. Jokainen kouristeleva eldin on
positiivinen ja EDso-arvo kokeillun tehoaineen ja klonidiinin yhdis-
telmille médritetddn Berkson Logit-menetelmdlld positiivisesti rea-
goivien eldinten lukumddrdstd.

Vertailukoeselostus

Klonidiini-analgesian kumocaminen

Tdssd kokeessa kdytetddn imipramiini-hydrokloridia vertailu-
aineena. Koemenetelmd on edelld kuvattu. Tdmd menetelmd perustuu
antagonismiin hiiressd fenyylikinonilla aikaansaadun kouristumisen
klonidiini-salpausta vastaan.
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Yhdiste Reagoivien eldinten lukumiiri
esimerkistg Annos Annostustapa (ryhmédssd 10,15,20 tai 30)
1 10 i.p. 23/30
20 i.p. 8/20
2 10 i.p. 1/10
30 i.p. 2/10
3 10 i.p. 3/10
30 i.p. 6/10
4 10 i.p. 8/10
30 i.p. 12/15
10 i.p. 4/10
la 30 i.p. 7/10
10 i.p. 4/10
dc 30 i.p. 5/10
5 10 i.p. 10/10
30 i.p. 10/10
10 i.p. 7/10
6/1 30 i.p. - 6/10
10 i.p. 0/10
6/2 30 i.p. 2/10
9 10 i.p. 8/10
14/1 10 i.p. 10/10
14/2 10 i.p. 9/10
14/3 10 i.p. 9/10
14/5 10 i.p. 7/10
Imipramiini-
hydrokloridi 30 i.p. 0/10

Vertailutulokset osoittavat ettid keksinn&n mukaisesti valmis-~
tettavilla yhdisteills on imipramiiniin n&hden ylivoimainen anti-
depressiivinen vaikutus.

Keksinndn mukaisia yhdisteit# voidaan kdyttdd tdten antidepres-
siivising aineina, esim. henkisten masennustilojen hoitoon tai hil-
lintd&n. Niitd voidaan kdyttdd myds vdlituotteina muiden arvokkai-
den tuotteiden, erityisesti farmakologisesti tehokkaiden valmistei-
den valmistuksessa.

Erikoisesti ovat maininnanarvoisia yleisen kaavan II mukaiset
vyhdisteet
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jossa R5 tarkoittaa vetyd, alempialkyylid, alempialkenyylid, alempi-
alkynyylii, hydroksi-alempialkyylid tai sykloalkyyli-alempialkyylid,
jossa on 3-7 rengasjdsentd ja R6 tarkoittaa vetyd, halogeenia tai
trifluorimetyyli&, ja niiden terapeuttisesti kdyttdkelpoiset happo-
additiosuolat.

Erikoisen edullisia ovat yleisen kaavan II mukaiset yhdisteet,
jossa Rg tarkoittaa alkyylid, alkenyylid, alkynyylid tai hydroksi-
alkyylid, jossa on kulloinkin enintd&n 4 hiiliatomia tai syklopropyy-
limetyylid ja R6 tarkoittaa fluorita tai klooria, mieluimmin 7-ase-
massa, ja niiden terapeuttisesti kdyttdkelpoiset happoadditiosuolat.

Keksinn®dn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa sindnsd tunne-
tuille menetelmilld siten, ettd pelkistet&ddn yleisen kaavan III mu-

kainen yhdiste
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jossa X tarkoittaa alempialkyleenid, mono- tai dioksi-alempialkylee-
nid, joka erottaa molemmat typpiatomit kahdella tai kolmella hiili-
atomilla toisistaan ja jossa okso on sitoutunut typpiatomin vierei-
seen hiiliatomiin, ja Y tarkoittaa oksoa tai kahta vetyatomia, edel-
lyttden, ettd vdhintddn yksi oksoryhmd on ryhmdssd X tai Y, ja ha-
luttaessa muunnetaan saatu kaavan I mukainen yhdiste toiseksi kek-
sinndn mukaiseksi yhdisteeksi.

Mainittujen, kaavan III mukaisten laktaamien pelkistys suorite-
taan mieluimmin yksinkertaisilla hydrideilld tai kompleksisilla
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kevytmetallihydridielld, kuten boraaneilla tai alaanilla, ensisijas-
sa alkalimetallialumiinihydrideilli tai alkalimetallialempialkoksi~

hydrideilld, esim. litiumalumiinihydridilli, natrium-tri-t.-butoksi-
alumiinihydridilld tai natrium-bis-(2-metoksietoksi)-alumiinihydri-

dillsd.

Ldhtbaineet voidaan valmistaa samoin kuin tunnettujen analogis-
ten aineiden l&htdaineet tai kuten esimerkeissi on kuvattu.

Niinpd voidaan l&htdaineet valmistaa saattamalla reagoimaan vas-
taavat, kaavan III mukaiset yhdisteet, joissa X tarkoittaa kahta ve-
tyatomia, joista kukin on sitoutunut toiseen typpiatomiin, vastaavien
glykolien, glykolohappojen tai dikarboksyylihappojen reaktiokykyis-
ten johdannaisten kanssa, kuten niiden alempialkyyliesterien, haloge-
nidien tai anhydridien kanssa tai mainittujen glykolien tai glykoli-
happojohdannaisten reaktiokykyisten estereiden kanssa, esim. halogee-
nivetyhappojen tai aromaattisten sulfonihappojen, kuten 1,2-dibromi-
etaanin tai -propaanin, bromietikkahappo-etyyliesterin tai -propyyli-
esterin, tosyylioksietikkahappo-etyyliesterin, oksaalihappo-dietyyli-
esterin tai malonihappo-dietyyliesterin, oksaalihappo-hemietyylies-
teri-kloridin, oksalyylibiskloridin tai malonihappo-anhydridin kanssa.
Mainitut kaavaa III vastaavat l4ht8aineiden esiasteet voidaan saada
analogisesti I1 Farmaco, Ed.Sc. 24, Fasc. 3, s. 276 mukaan tai ku-
ten esimerkeissd on kuvattu.

Saadut keksinn&n mukaiset yhdisteet voidaan haluttaessa tai, jos
tarpeellista, muuttaa sinédnsd tunnetuilla menetelmilli toisikseen.

o tarkoit-
taa vetyd, tai niiden alkalimetalli-, esim. natriumsuolat, muuttaa

Niinpd voidaan saadut kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R

reaktiolla substituoimattomien tai vastaavasti substituoitujen ali-
faattisten tai aralifaattisten alkoholien, kuten metanolin, etanolin,
allyylialkoholin, propargyylialkoholin tai bentsyylialkoholin reak-
tiokykyisten estereiden kanssa, kulloinkin kdytetyn alkylointiaineen
mooliméddrén mukaan vastaaviksi, N-substituoiduiksi vyhdisteiksi, vast.
kvaternddrisiksi ammoniumjohdannaisiksi. Reaktiokykyiset esterit
saadaan ester&imélli alkoholeja vahvojen epdorgaanisten tai orgaanis-
ten happojen kanssa, ensisijassa halogeenivetyhapon kanssa, esim.
kloorivetyd, bromivety- tai jodivetyhapon kanssa, rikkihapon tai aro-
maattisen sulfonihapon, esim. p-tolueenisulfonihapon tai m-bromibent-
seenisulfonihapon kanssa. Pdinvastoin voidaan saadut N-alkyloidut
yhdisteet muuttaa N-substituoimattomiksi yhdisteiksi. esim. katalyyt-
tiselld N-bentsyyli-yhdisteiden hydrogenolyysilli. Jos N-alempi-
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alkyyli-, N-alempialkenyyli- tai N—(CHz-fenyyli)—johdannaiset saate-
taan reagoimaan halogeenimuurahaishappoalempialkyyliestereiden kans-
sa, esim. kloorimuurahaishappo-etyyliesterin kanssa, saadaan N-asyy-
lijohdannaisia. Viimemainitut voidaan muuttaa N-substituoimattomik-
si yhdisteiksi, joissa R, on vety, esim. vesipitoisilla em&ksilld,
esim. alkalimetallihydroksidiliuoksilla. Esterit voidaan valmistaa
saattamalla kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R, tarkoittaa (hyd-
roksi)-alempialkyylid, reagoimaan vastaavien happojohdannaisten, esim.
halogenidien kanssa. Saadut esterit voidaan hydrolysoida samalla
tavalla, kuten on kuvattu N-asyylijohdannaisille. Saadut tyydyttéa-
mittdmidt yhdisteet, esim. joissa R, tarkoittaa alempialkenyylid tai
alempialkynyylid, voidaan hydrata, kuten edelld on kuvattu, katalyyt-
tisesti aktivoidulla vedylld. Saadut esterit voidaan pelkistdm&dlld
kompleksisilla kevytmetallihydrideilld, esim. litiumalumiinihydri-
dills, muuttaa vastaaviksi alkoholeiksi.

Saadut kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R4 tarkoittaa vetyd,
voidaan muuntaa vastaaviksi alempialkyylijohdannaisiksi metalloimal-
la reaktiokykyisill¥ orgaanisilla metalliyhdisteillsd, esim. n-bu-
tyylilitiumilla tai litium-di-isopropyyliamidilla ja saattamalla
reagoimaan alempialkanolien reaktiokykyisten estereiden kanssa. Saa-
dut tertiidriset typpiyhdisteet, joissa R2 ei ole vety, voidaan muut-
taa N-oksideikseen, esim. vetyperoksidilla tai orgaanisilla perha-
poilla, kuten alemmilla peralkaanihapoilla tai perbentsoehapoilla,
esim. peretikkahapolla tai m-kloori-perbentsoehapolla, viimemainit-
tujen kohdalla mieluimmin huoneen l&émpdtilassa tai tdtd alhaisemmis-
sa ldmpttiloissa tai enintddn 100%:n l8mpbdtilassa laimealla vety-
peroksidiliuoksella alempialkaanihappojen, esim. etikkahapon ldsnd-
ollessa. T&116in on erityisesti mainittujen perhappojen kohdalla
varottava liian pitki# reaktioaikoja ylioksidaatioiden v&ltté&miseksi.

Viimein voidaan keksinndn mukaisia yhdisteit& saada vapaiden
emisten tai suolojen muodossa. Saatu vapaa emds voidaan muuttaa vas-
taavaksi happoadditiosuolaksi, mieluimmin hapoilla, jotka tuottavat
terapeuttisesti kdyttdkelpoisia happoadditiosuoloja tai anionivaih-
tajilla. Saadut suolat voidaan muuntaa vastaaviksi vapaiksi emdk-
siksi, esim. kisittelem#lli vahvemmalla em&kselld, kuten metallihyd-
roksidilla tai ammoniumhydroksidilla, emdksiselld suolalla tai katio-
ninvaihtajilla, esim. alkalimetallihydroksidi- tai -karbonaatilla.



63578

Happoja, jotka tuottavat terapeuttisesti kdyttdkelpoisia happoaddi-~
tiosuoloja ovat esim. epdorgaaniset hapot, kuten halogeenivetyhap-
PO, esim. kloorivety- tai bromivetyhappo tai rikki-, fosfori-,
typpi- tai perkloorihappo; tai orgaaniset hapot, kuten alifaatti-
set tai aromaattiset karboksyyli- tai sulfonihapot, esim. muura-
hais-, etikka-, propioni-, meripihka-, glykoli-, maito-, omena-,
viini-, sitruuna-, maleiini-, fumaari-, hydroksimaleiini~, palory-
pdle-, fenyylietikka-, bentsoe-, 4-aminobentsoe-, antraniili-, 4-
hydroksibentsoe-, salisyyli-, 4-aminosalisyyli-, pamoe-, nikotiini-,
metaanisulfoni-, etaanisulfoni-, hydroksietaanisulfoni-, etyleeni-
sulfoni-, halogeenibentseenisulfoni-, tolueenisulfoni-, naftalii-
nisulfoni-, sulfaniili- tai sykloheksyylisulfamiinihappo; tai askor-
biinihappo. N&itd tai my8s muita suoloja, esim. pikraatteja voi-
daan kdytt3d myds vapaiden emdsten puhdistukseen. Emdkset muute-
taan suoloikseen, suolat erotetaan ja emdkset vapautetaan suolois-
ta.

Koska uudet keksinn®n mukaiset yhdisteet vapaassa muodossa ja
suolojensa muodossa ovat hyvin samankaltaisia, on edellj ja seu-
raavassa vapailla yhdisteilld ja suoloilla samanaikaisesti ja tar-
koituksenmukaisesti ymmdrrettdvd tarkoitettavan mahdollisesti myds
vastaavia suoloja vast. vapaita yhdisteiti.

Saadut yhdisteiden isomeeriseokset, esim. kaavojen I~IIT mu-
kaisten yhdisteiden isomeeriseokset, voidaan erottaa sindnsd tun-
netuilla menetelmilli, esim. fraktionaalisella tislauksella, ki-
teytyksellsd ja/tai kromatografoinnilla vksittédisiksi isomeereiksi.
Raseemiset tuotteet voidaan erottaa optisiksi antipodeiksi, esim.
erottamalla niiden diastereoisomeeriset stolat, esim. d- tai 2-
tartraattien fraktionaalisella kiteytyksells.

Edellé&mainitut reaktiot suoritetaan sindnsd tunnetuilla me-
netelmilld, jolloin lHsni joko on tai ei ole laimennusaineita,
mieluimmin sellaisissa laimennusaineissa, jotka ovat reagenssin
suhteen inertteji ja liuottavat nditg, katalysaattoreita, konden-
saatioiaineita tai muita edelldmainittuja aineita ja/tai inertissi
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atmosfddrissd, samalla jHihdyttHen, huoneen ldmpétilassa tai koro-
tetuissa lé&mpodtiloissa, mieluimmin kdytetyn liuottimen kiehumis-
pisteessd, normaalipaineessa tai korotetussa paineessa.

Keksintd koskee samoin t&min menetelmén muunnoksia, joissa
kdytetddn missi tahansa‘menetelman vaiheessa saatavaa vidlituotetta
l&htSaineen ja suoritetaan puuttuvat menetelmdvaiheet tai joiden
mukaan lihtdaine muodostetaan reaktio-olosuhteissa tai joissa 18h-
tSainetta k&dytet#ddn suolan tai optisesti puhtaan antipodin muodos-
sa.

Esilld olevan keksinn®n mukaisessa menetelmissi k&ytetdin
mieluimmin sellaisia l&ht&aineita, jotka johtavat edellid erikoi-
sen edullisiksi ja arvokkaiksi kuvattuihin yhdisteisiin, erityi-
sesti kaavan II mukaisiin yhdisteisiin.

Tdmdn keksinndn mukaisia farmakologisesti k#yttdkelpoisia
yhdisteitd voidaan k&dyttdi farmaseuttisten valmisteiden valmistuk-
seen, joissa on tehokas mididri aktiiviainetta yhdessd tai seoksena
kantaja-aineiden kanssa, jotka soveltuvat enteraaliseen tai paren-
teraaliseen annokseen.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat tarkemmin keksintdi.
Lamp&tilat annetaan Celsius-asteina ja aineosat ovat paino-osia.
Ellei muuten ole mddritelty, on liuottimien haihdutus suoritettu
alipaineessa, esim. 15-100 mmHg .

Esimerkki 1: 2—metyyli-1,3,4—14b-tetrahydro-2H,10H-pyratsino(1,2-a)-
pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiini ja sen monomaleaat-
ti

Suspensioon, jossa on 12,8 g 2-metyyli-3,4-diokso-1,3,4,14b-

tetrahydro-ZH;1OH—pyratsino(1,2—a}pyrrolo(2,1c)(1,4)bentsodiatse-
piinia 460 ml:ssa tetrahydrofuraania, lis4tiin samalla sekoittaen
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ja j4ihdyttden jdd114 200 ml diboraanin l-molaarista tetrahydrofu-
raaniliuosta. Seosta keitetddn tunti palautusjddhdyttden, jddhdyte-
tdin uudelleen ja lis&t#d&n 25 ml etikkahappoa. Reaktioseos haihdu-
tetaan, jdidnnds liuotetaan 50 ml:aan natriumhydroksidin 30 %:sta ve-
siliuosta ja seos uutetaan metyleenikloridilla. Uute kuivataan,
haihdutetaan ja jd&nnds liuotetaan dietyylieetteriin, liuos suoda-
tetaan ja suodos haihdutetaan. Saadaan 2-metyyli-1,3,4,1l4b-tetra-
hydro-2H,10H,pyratsino(1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia.

Liuotetaan 9,7 g viimemainittua yhdistettd pieneen mddr&dn
isopropanolia ja hapotetaan liuos 4,45 g:lla maleiinihapon vakevaa
isopropanoliliuosta. Saatu saostuma erotetaan ja kiteytetddn uudel-
leen metanoli-dietyylieetteristd. Saadaan vastaava mono-maleaatti,
joka sulaa 176-178°:ssa.

2,35 g edellidmainittua diokso-l&htBainetta 50 ml:ssa metylee-
nikloridia voidaan pelkistdd myds 20 ml:lla alaanin l-molaarista
dietyyliamiiniliuosta ja t&mdn j&dlkeen haihduttaa seos. Jadannds
trituroidaan etikkahappoetyyliesteri-dietyylieetterilld, kromatogra-
foidaan 70 g:1lla piihappogeelid ja eluoidaan metanoli-kloroformil-
la (1:9). Eluaatti haihdutetaan ja j&#3#nnds hapotetaan kuten edelld
on kuvattu. Saadaan puhtaampaa maleaattia, joka sulaa 180-182%:ssa.

LihtSaine valmistetaan seuraavasti: 54 g ftaali-imidikaliumia,
50 g o-nitro-bentsyylikloridia ja 120 ml dimetyyliformamidia sisédl-
tdvidsd seosta keitetddn 3 tuntia palautusjddhdyttden ja kaadetaan
sekoittaen 900 ml:aan j&d&dvettd. 30 minuutin kuluttua se suodatetaan
ja jd&nnds pestddn vedelld. Saadaan N-o-nitrobentsyyli-ftaali-
imidid, joka sulaa 190-209°:ssa.

70 g viimemainittua yhdistettd, 14,6 g hydratsiini-hydraattia
ja 600 ml etanolia sis#dltdvdd seosta keitetddn 4 tuntia palautus-
jadhdyttden ja siihen lisdtddn 50 ml vdkevdd kloorivetyhappoa. 30
minuutin kuluttua reaktioseos jddhdytetddn huoneen ldmp&tilaan,
suodatetaan ja jdinnds pestddn vedelld. Suodos vdkevdidddn, vesi-
pitoinen konsentraatti suodatetaan ja suodos tehd&dn emdksiseksi
natriumhydroksidin 3-normaalisella vesiliuoksella. Seos uutetaan
dietyylieetterilld, uute kuivataan ja haihdutetaan. Saadaan o-
nitro-bentsyyliamidia.

7,6 g viimemainittua yhdistettd 25 ml:ssa jddetikkaa sisaltéd-
vidin liuokseen lis#t#didn 6,6 g 2,5-dimetoksi-tetrahydrofuraania ja
seosta keitetdin tunti palautusjidhdyttden. Reaktioseos haihdutetaan,
jddnnds kaadetaan jddveteen ja seos uutetaan etikkahappoetyylieste-

rilld. Uute pestdidn natriumvetykarbonaattiliuoksen kylldstetylld
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vesiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan. Jainnds liuotetaan di-
etyylieetteriin, liuoksesta poistetaan vari aktiivihiilelld, suoda-
tetaan ja haihdutetaan. Saadaan 1- (o-nitrobentsyyli) -pyrrolia.

13,42 g viimemainittua yhdistettd, 140 ml dietyylieetterid ja
6,85 g klooriasetonitriilisd sisdltdvdd seosta jdghdytetddn jaa-
suola-hauteella ja se kylldstetddn samalla sekoittaen kloorivetykaa-
sulla. Kyll&stettyd seosta sekoitetaan huoneen l&mpdtilassa yon
yli, suodatetaan ja j44nnds suspendoidaan 100 ml:aan vettd. Suspen-—
sio uutetaan kolmesti 100 ml:lla etikkahappoetyyliesterid, yhdis-
tettyjd uutteita l4mmitetidsdn samalla sekoittaen héyryhauteella, kun-
nes erottuvaa ainetta ei endd liukene. Liuos kuivataan ja haihdute-
taan. Saadaan l-o-nitrobentsyyli—2—klooriasetyyli-pyrrolia.

16,2 g viimemainittua yhdistettd 450 ml:ssa etanolia sisdltd-
visdn liuokseen lisdtdédn 14,1 g N-metyyli-bentsyyliamiinia ja seos-
ta keitetddn 3 tuntia palautusjddhdyttéden. Reaktioseos haihdutetaan,
jddnnds liuotetaan metyleenikloridiin, liuos pest#ddn natriumkarbonaa-
tin kyllédstetylld vesiliuoksella, kuivataan, suodatetaan ja haihdu-
tetaan. Ji&nnds trituroidaan dietyylieetterilld. Saadaan l1-(o-nit-
robentsyyli)-Z-(N—metyyli—N-bentsyyliaminoasetyyli)-pyrrolia.

3 g viimemainittua yhdistettd 30 ml:ssa etikkahappoa sis&dltdva
liuos hydrataan, kunnes teoreettinen middrd vetyd on liuennut, 100
mg:lla platinaoksidia 2,7 atmosfiirissd ja huoneen lampobtilassa.
Seos suodatetaan,suodos haihdutetaan, jd4nnds liuotetaan metyleeni-
klorididietyylieetteriin ja liuos pestdédn natriumvetykarbonaatin
kylldstetyllad vesiliuoksella. Liuos kuivataan, haihdutetaan ja
j44nnds kromatografoidaan 30 g:1la piihappogeelid ja eluoidaan me-
tanoli-kloroformilla (1:9). Saadaan 11- (N-metyyli-N-bentsyyliamino-
metyyli)-10,1l-dihydro-5H-pyrrolo(2,l-c](l,4)bentsodiatsepiinia,
joka sulaa 147-149%:ssa.

500 mg viimemainittua yhdistettd 35 ml:ssa etanolia ja 5 ml:
ssa jddetikkaa sis&dltdvd liuos hydrataan 250 mg:lla 5 %:sta palla-
diumhiili-katalysaattoria 7 tuntia 40%:ssa ja 2,7 atmosfadrissd.
Seos suodatetaan, suodos haihdutetaan ja j44nnds liuotetaan metylee-
nikloridiin. Liuos pestd#n natriumkarbonaatin kyllistetylld vesi-
liuoksella, vesifaasi uutetaan metyleenikloridilla ja yhdistetyt
orgaaniset liuokset kuivataan ja haihdutetaan. Saadaan 11- (n-metyy-
1iamino-metyyli)-10,ll-dihydro—5ﬁ—pyrrolo(2,l-c)(l,4]bentsodiatse-
piinia.

300 mg viimemainittua yhdistettd ja 232 mg oksaalihappo-dietyy-

liesterii sisdltivdd seosta kuumennetaan hitaasti 45 minuutin kulues-
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sa 140%°:seen ja 15 minuutissa 180%°:seen. Seosta pidetddn 30 minuut-
tia viimemainitussa l&mpdtilassa, sitten jddhdytetddn, laimennetaan
bentseenilld, kromatografoidaan piihappogeelillld ja eluoidaan meta-
noli-kloroformilla (1:9). Saadaan 2-metyyli-3,4-diokso~-1,3,4,14b~
tetrahydro-2H, 10H-pyratsono(1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatse-

piinia, joka sulaa ;78-179°:ssa.
_ _ 7-kloori-2-mety 1i=1,3,4,14b-tetrahydro-2H, 10H-pyratsino(1,2-a)-
Esimerkki 2: piorrolo (2,1-¢) (1,4) bentsodiatsepi ini-mono-maleaatti
315 mg 7-kloori-2—metyyli—3,4-diokso—l,3,4,l4b-tetrahydro—2H,lOH-

pyratsino(l,Z—a)pyrrolo(Z,l-c)(1,4)bentsodiatsepiinia 20 ml:ssa tet-

rahydrofuraania sis&dlt&v&in suspensioon lis&t#din 6 ml diboraanin 1-
molaarista tetrahydrofuraaniliuosta samalla sekoittaen ja j&aalli
jddhdyttden. Seosta keitet#din palautusjddhdyttden kaksi tuntia,
jddhdytetddn uudelleen ja siihen lisitdin 1 ml 6-normaalista kloo-
rivetyhappoa. Reaktioseos haihdutetaan, jd8nn6s liuotetaan 5 ml:aan
natriumhydroksidin 30 $:sta vesiliuosta ja seos uutetaan metyleeni-
kloridilla. Uute kuivataan, haihdutetaan, j&&nn&s liuotetaan di-
etyylieetteriin ja liuokseen lis&it#in 97 mg maleiinihappoa minimaa-
lisessa mddrdssd asetonia. Saatu saostuma erotetaan. Saadaan 7-
kloori—2-metyyli—l,3,4,léb-tetrahydro—ZH,lOH-pyratsino(1,2—a)pyrro-
lo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiini-mono-maleaattia, joka sulaa 200-
202%:ssa.

LihtBaine valmistetaan seuraavasti: 9,4 g ftaali-imidikaliumia,
31,35 g p-kloori-o-nitro-bentsyylikloridia ja 75 ml dimetyyliform-
amidia sis&dltdvd4 seosta keitetHin 3 tuntia palautusjddhdyttien ja
kaadetaan samalla sekoittaen 180 ml:aan jd&dvettd. 30 minuutin ku-
luttua seos suodatetaan ja j4&nnds pestddn vedelld. Saadaan N-p-
kloori-o-nitrobentsyyli-fataali-imidig, joka sulaa 190-194%:ssa.

29,6 g viimemainittua yhdistettd, 5,5 g hydratsiini-hydraat-
tia ja 300 ml etanolia sisiltivii seosta keitetHin 4 tuntia palau-
tusjddhdyttden ja siihen lisit#in sen jdlkeen 21 ml vikevdi kloori-
vetyhappoa. 30 minuutin kuluttua seos jddhdytet&dsdn huoneen l&mpd-
tilaan, suodatetaan ja j4&nn&s pestddn vedelld. Suodos vikevSidiidn,
vesipitoinen kondensaatti suodatetaan ja suocdos tehdiidn emiksisek-
si natriumhydroksidin 3-normaalisella vesiliuoksella. Uutetaan se
dietyylieetterilld, kuivataan uute ja haihdutetaan. Saadaan p-kloo-
ri-o-nitro-bentsyyliamiinia.

42,8 g viimemainittua yhdistettd 400 ml:ssa jddetikkaa sisil-
tdvddn liuokseen lisHtdsn 30,4 g 2,5-dimetoksi~tetrahydrofuraania
ja seosta keitetdin palautusjddhdyttden tunti. Seos haihdutetaan,
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jddnnts kaadetaan jddveteen ja seos uutetaan etikkahappo-etyylies-
terilld. Uute pestddn natriumvetykarbonaatin kylldstetylld vesi-
liuoksella, kuivataan ja haihdutetaan. J&dnn8s liuotetaan dietyy-
lieetteriin, liuoksesta poistetaan vdri aktiivihiilelld, suodate-
taan ja haihdutetaan. Saadaan l-(p-kloori-o-nitro-bentsyyli)-pyr-
rolia.

4,26 g viimemainittua yhdistettd, 20 ml dietyylieetterid ja
1,46 g klooriasetonitriilid sisdltdvidd seosta jddhdytetddn jdd-suola-
hauteessa ja se kylldstetddn kloorivetykaasulla samalla sekoittaen.
Kylldstettyd seosta sekoitetaan huoneen lampétilassa yon yli, suoda-
tetaan ja jd&nnds suspendoidaan 50 ml:aan vettd. Suspensio uutetaan
kolmesti 50 ml:1lla etikkahappoetyylieetterid. Uute kuivataan ja
haihdutetaan. Saadaan l-(p-kloori-o-nitrobentsyyli)-2-klooriasetyy-
li-pyrrolia.

56,5 g viimemainittua yhdistettd 960 ml:ssa etanolia sis&lta-
vddn suspensioon lis&tddn 21,8 g N-metyyli-bentsyyliamiinia ja
18,2 g trietyyliamiinia ja seosta keitetddn 6 tuntia palautusjidih-
dyttden. Reaktioseos haihdutetaan, j&&nnds liuotetaan kloroformiin,
livos pestddn natriumkarbonaatin kyll&dstetylld vesiliuoksella, kui-
vataan, suodatetaan ja haihdutetaan. J&&nn8s liuotetaan dietyyli-
eetteriin, liuos suodatetaan, suodos haihdutetaan ja j&&nnds tri-
turoidaan etanolilla. Saadaan l-(p-kloori-o-nitrobentsyyli)-2-(N-
metyyli-N-bentsyyliamino-asetyyli)-pyrrolia, joka sulaa 90-93%:ssa.

1 g viimemainittua yhdistettd 30 ml:ssa bentseenii sisidlt&dv&din
liuokseen lis&t&ddn 0,545 g kloorimuurahaishappo-etyyliesterid ja
seosta keitetddn 4 tuntia palautusjiddhdyttiden. Reaktioseos laimen-
netaan dietyylieetterilld, pestd&n l-normaalisella kloorivetyhapol-
la ja natriumkloridin kyll&stetylld vesiliuoksella, kuivataan ja
haihdutetaan. Saadaan l1-(p-kloori-o-nitrobentsyyli)-2-(N-metyyli-
N-karbetoksiamino~asetyyli)-pyrrolia.

1,43 g viimemainittua yhdistettd 20 ml:ssa tetrahydrofuraania
sisdltdvédédn liuokseen lis&dtddn 15 ml titaani-trikloridia tipoittain
ja seosta sekoitetaan y¥n yli huoneen l&mpdtilassa. Reaktioseos
tehdddn em&dksiseksi 60 ml:1lla ammoniakin 10 %:sta vesiliuosta, suo-
datetaan ja jd&nnds pestddn metyleenikloridilla. Orgaaninen faasi
erotetaan, pestddn natriumkloridin kylldstetylld liuoksella, kuiva-
taan ja haihdutetaan. Saadaan 8-kloori-1l-(N-metyyli-N-karbetoksi-
aminometyyli-5H-pyrrolo(2,1-c) (1,4)~bentsodiatsepiinia.

430 mg viimemainittua yhdistettd 10 ml:ssa etanolia sis#lti-
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vd4n liuokseen lisdtddn 760 mg natriumboorihydridid ja seosta sekoi-
tetaan yon yli huoneen l&dmpStilassa. Reaktioseos hapotetaan 6-nor-
maalisella kloorivetyhapolla, laimennetaan metyleenikloridilla, pes-
tddn vedelld ja natriumkloridin kylldstetylld vesiliuoksella, kui-
vataan ja haihdutetaan. J&d&dnnds kromatografoidaan piihappogeelilld
ja eluoidaan etikkahappoetyyliesteri-metyleenikloridilla (1:19).
Saadaan 8-kloori-1ll- (N-metyyli-N-karbetoksiamino-metyyli)-10,11-
dihydro-5H-pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia.

200 mg viimemainittua yhdistettd, 10 ml etanolia ja 3 ml nat-
riumhydroksidin 20 %:sta vesiliuosta sisdltdvdd seosta keitetddn
3 vuorokautta palautusjddhdyttden ja haihdutetaan. J&d&nnds liuote-
taan veteen, seos uutetaan metyleenikloridilla, uute kuivataan ja
haihdutetaan. Saadaan 8-kloori-1ll-(N-metyyliamino-metyyli)-10,11-
dihydro-5H-pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia.

960 mg viimemainittua yhdistettd ja 600 mg oksaalihappo-dietyy-
liesterid sisdltdvd seos kuumennetaan hitaasti 45 minuutin kuluessa
140°:seen ja 15 minuutissa 180°:seen. Reaktioseosta pidet&d&n 30
minuutin ajan viimemainitussa lampdtilassa, jddhdytetd&dn, haihdute-
taan, jddnnds pestddn dietyylieetterilld ja trituroidaan etikkahap-
poetyyliesterilld. Saadaan 7-kloori-2-metyyli-3,4-diokso-1,3,4,14b-
tetrahydro-2H,10H-pyratsino (1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatse-

piinia, joka sulaa 203°:ssa.
1,3,4,14b-tetrahydro-2H, 10H-pyratsino(1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)-
Esimerkki 3: pentsodiatsepiini-maleaatti

1,9 g 2—metyyli—l,3,4,l4b-tetrahydro—2H,10H-pyratsino[l,2—a)—
pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia 50 ml:ssa bentseenid sis&lté-

vddn liuokseen lis&dtd&dn 2,14 g kloorimuurahaishappoetyyliesterid ja

seosta keitetddn 3 vuorokautta palautusjddhdyttden. Reaktioseos
laimennetaan dietyylieetterilld, pest&ddn l-normaalisella kloorivety-
hapolla ja natriumkloridin ja natriumvetykarbonaatin kylldstetylld
vesiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan. Saadaan 2-karbetoksi-
1,3,4,14b-tetrahydro-2H,10H-pyratsino(l,2-a)pyrrolo(2,1-c)(1,4)bent-
sodiatsepiinia, jonka NMR-spektrissd on juovat kohdissa 8,55(t),
6,60(m), 5,65(q) ja 3,90(d) ppm ja massaspektrissd molekulaari-ioni
311.

930 mg 2-karbetoksi-1,3,4,14b-tetrahydro-2H,10H,pyratsino-
(1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia, 40 ml etanolia ja 20
ml kaliumhydroksidin 20 %:sta vesiliuosta sisdltidvdd seosta keite-
tddn palautusjddhdyttden 2 vuorokautta. Jddhdyttdmisen jdlkeen reak-

tioseos laimennetaan etikkahappoetyyliesterilld, pestddn vedelld,
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kuivataan ja haihdutetaan. J&&nnds liuotetaan dietyylieetteriin ja
l1ijuokseen lisitdin 0,55 g maleiinihappoa mahdollisimman pienessd
miirissi asetonia. Saatu saostuma erotetaan ja pestddn dietyyli-
eetterilld. Saadaan 1,3,4,léb—tetrahydro—ZH,lOH—pyratsino(l,Z—a}—
pyrrolo(z,l-c)(1,4)bentsodiatsepiini-maleaattia, joka sulaa 173~
175%:ssa.

Analogisella tavalla saadaan myds 7-kloori-1,3,4,14b-tetra-
hydro-2H, 10H-pyratsino(1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiini-
maleaattia (hydrolysoimalla natriumhydroksidin 20 %:sella vesiliuok-

sella), joka sulaa 184-186°:ssa. ( }
, C g 2-allyyli-1,3,4,14b-tetrahydro-2H,10H~-pyratsino(1,2-a}-
Esimerkki 4: oyrrolo(2,1-c)(1,4)bentsodiatspiini ‘
4,8 g 1,3,4,14b-tetrahydro-2H,10H-pyratsino(1,2-a)pyrrolo-

@,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia 20 ml:ssa dimetyyliformamidia ja 2,44

g:ssa trietyyliamiinia sis&lt&@vddn liuokseen lisdtddn 2,91 g allyy-
libromidia samalla sekoittaen, tipoittain. Tunnin kuluttua reak-
tioseos laimennetaan dietyylieetterilld, pestddn vedelld ja natrium-
kloridin kylldstetylld vesiliuoksella ja vesifaasi uutetaan dietyy-
ljeetterillid. Yhdistetyt orgaaniset liuottimet pestdidn natriumvety-
karbonaatin kyllédstetylld vesiliuoksella, kuivataan ja jd4nnds tri-
turoidaan dietyylieetterilld. Saadaan 2-allyyli-1,3,4,14b-tetra-
hydro-2H,10H-pyratsino (1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia,
joka sulaa 130-132°%:ssa.

vastaavalla tavalla valmistetaan myds a) 2-(3-metyyli-2-bute-
nyyli)-; b) 2-propargyyli-; c) 2-syklopropyylimetyyli-; d) 2-karbo-
metoksimetyyli ja e) 2-fenyylietyyli-1,2,4,14b-tetrahydro-2H,10H-
pyratsino(l,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia l&dhtien ekvi-
valenttisista maidristi vastaavia bromideja. Keksinnén mukaiset yh-
disteet a)-d) muutetaan seuraavassa mainituiksi happoadditiosuoloik-
seen, esimerkkien 1 ja 2 mukaan ja kiteytetddn uudelleen mainituis-
ta liuottimista. Suolat sulavat seuraavasti a) maleaatti 152-153°
(uudelleenkiteytyksen jdlkeen isopropanolista); b) fumaraatti, 138~
140° (etanoli); c) maleaatti 189-190° (isopropanoli); d) maleaatti
162-164° (isopropanoli-dietyylieetteri) ja vapaa emds e) sulaa 132-
134%:ssa uudelleenkiteyttdmisen j&dlkeen isopropanolista.
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Esimerkki 5: 2-(2-hydroksi-etyyli)-1,3,4,14b-tetrahydro-2H,10H-pyrat-
sino(1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiini ja sen
monofumaraatti

780 mg 2-karbometoksimetyyli—1,3,4,14b-tetrahydro—2H,1OH-pyrat—
sino(1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia 20 ml:ssa tetrahyd-
rofuraania sisdltdviin liuokseen lis#tdin 150 mg litiumalumiinihyd-

ridid ja seosta sekoitetaan 2 vuorokautta huoneen ldmp&tilassa.
Reaktioseokseen lis#dt#3n sitten 0,15 ml vetti, 0,15 ml natriumhydrok-
sidin 15 %:sta vesiliuosta ja 0,15 ml vettid téssi jdrjestyksessi,
suodatetaan ja suodos haihdutetaan. Saadaan 2-(2-hydroksietyyli)-
1,3,4,14b-tetrahydro-2H, 10H-pyratsino (1,2-a) pyrrolo(2,1-c) (1,4)-
bentsodiatsepiinia, joka muunnetaan mono-fumaraatikseen. Se sulaa
187-189%:ssa hajoten.

Esimerkki 6: 2-n-propyyli-1,3,4,14b-tetrahydro-2H-10H-pyratsino(1,2-a)-
pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiini-maleaatti

1,16 g 2—allyyli—1,3,4,14b—tetrahydro—2H,10H-pyratsino(1,2-a]—
pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia 25 ml:ssa etanolia sisiltHvi
livos hydrataan 40 mg:1lla platinaoksidia 2,5 tuntia huoneen lamp6ti-

lassa ja atmosfdirisessid paineessa. Reaktioseos suodatetaan, suodos
haihdutetaan, j&&nn&s liuotetaan isopropanoliin ja liuos hapotetaan
maleiinihapolla. Saadaan 2-n-propyyli-1,3,4,14b-tetrahydro-2H, 10H-
pyratsino(1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiini-maleaattia, jo-
ka sulaa 157-159%:ssa.

Analogisella tavalla valmistetaan myds 2= (3-metyyli-butyyli)-
1+3,4,14b-tetrahydro-2H, 10H-pyratsino (1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bent-
sodiatsepiinimaleaattia. Se sulaa 146-147°:ssa.

Esimerkki 7: 2,12—dimetyyli—1,3,4,14b—tetrahydro-2H,10H-pyratsino-
(1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiini ja sen mono-
maleaatti

Esimerkeissd 1 ja 2 havainnollistettujen menetelmien mukaan pel-
kistetddn 12-formyyli—2-metyyli—3,4—diokso-1,3,4,14b—tetrahydro-

2H, 10H-pyratsino(1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiini diboraa-
nilla 2,12-dimetyyli-1,3,4,14b—tetrahydro—2H,10H—pyratsino[1,Z-a}-

pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiiniksi. Sen mono-maleaatti sulaa
173-175%: ssa.

LdhtBaine valmistetaan seuraavasti: 170 mg fosforioksikloridia
ja 100 ml formaldehydid sisiltivi seos sekoitetaah huoneen lamp&ti-

lassa 30 minuuttia ja siihen lis#td#n sen jdlkeen tipoittain liuos,
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jossa on 281 mg 2-metyyli-3,4-diokso-1,3,4,14b-tetrahydro-2H,10H~-
pyratsino(1,2-a)pyrrolo(2,1-c)(1,4]bentsodiatsepiinia 5 ml:ssa mety-
leenikloridia. 30 minuutin jdlkeen seosta keitetddn edelleen 30 mi-
nuuttia palautusjiddhdyttden ja jddhdytetddn huoneen lédmpdtilaan.
Reaktioseokseen lis&tddn 1,5 g natriumasetaattia 5 ml:ssa vettd, se-
koitetaan 30 minuuttia ja orgaaninen kerros erotetaan. Se pestddn
"vedelld ja natriumvetykarbonaatin 5 %$:sella vesiliuoksella, kuivataan
ja haihdutetaan ja jd&nnds trituroidaan dietyylieetterilld. Saadaan
12-formyyli-2-metyyli-3,4-diokso-1,3,4,14b-tetrahydro-2H, 10H-pyrat-
sino(1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia, joka sulaa 300-
302%:ssa.

Esimerkki 8: 2,2-dimetyyli-1,3,4,14b-tetrahydro-2H,10H-pyratsino-
(1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiniumjodidi

500 mg 2-metyyli-1,3,4,14b-tetrahydro-2H,10H-pyratsino(1,2-a)-
pyrrolo[2,1-c)[1,4)bentsodiatsepiinia, 10 ml metyleenikloridia ja
0,5 ml metyylijodidia sisdlt8vdd seosta sekoitetaan huoneen lémpdti-
lassa tunnin ajan. Reaktioseos suodatetaan ja jddnn8s pestddn ety-
leenikloridilla. Saadaqn 2,2-dimetyyli—1,3,4,14b—tetrahydro—2H,10H—
pyratsino(z,1—a)pyrrolo(2,1—c](1,4}bentsodiatsepiniumjodidia, joka

sulaa hajoten 258-260%:ssa.

Esimerkki 9: 2-metyyli-1,3,4,14b-tetrahydro-2H,10H~pyratsino(1,2-a)-
pyrrolo(2.1-05(1,4]bentsodiatsepiini-2-N—oksidi

300 mg 2—metyyli—1,3,4,14b—tetrahydro-2H,10H—pyratsino(1,2-a)—
pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia 10 ml:ssa metyleenikloridia

sisdltédvddn liuokseen lisdt&&n 290 mg m-klooriperbentsoehappoa 100
ml:ssa metyleenikloridia ja seosta sekoitetaan huoneen l&mp&tilassa

5 tuntia. Reaktioseosta ravistellaan 5 ml:lla natriumsulfiitin 10
$:sta vesiliuosta, natriumvetykarbonaatin kylldstetylli vesiliuoksel-
la, kuivataan ja haihdutetaan. Saadaan 2-metyyli-1,3,4,14b-tetrahyd-
ro-zn,1on-pyratsino(1,2—a}pyrrolo(2,1—c)(1,4]bentsodiatsepiini-z-n~
oksidia, joka sulaa 143-145%:ssa.

Esimerkki 10: 2-metyyli-1,3,4,14b—tetrahydro—2H,10H-pyratsino(1,2-a]-
pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiini ja sen mono-
maleaatti

140 mg 2-metyyli—1,4-diokso-1,3,4,14b-tetrahydro—2H,10H-pyrat—
sino(1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia 5 ml:ssa tetrahydro-
furaania sisdltdvddn liuokseen lisHtd4n samalla sekoittaen ja jH4l-
14 ja&hdyttden 2 ml diboraanin 1-molaarista tetrahydrofuraaniliuosta.
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Reaktioseosta sekoitetaan huoneen l¥mp®tilassa yén yli ja keitetlidn
tdmdn jdlkeen 4 tuntia palautusj&ihdyttden. Huoneen l&mpétilaan
jéddhdyttémisen jdlkeen lisHtH4n 0,5 ml jHdetikkaa, haihdutetaan ja
jddnnds tehdddn emdksiseksi natriumhydroksidin 3-normaalisella vesi-
liuoksella. Seos uutetaan metyleenikloridilla, uute kuivataan, haih-
dutetaan ja jddnnds liuotetaan dietyylieetteriin. Liuos suodatetaan
ja suodos haihdutetaan. Saadaan 2-metyyli-1,3,4,14b~-tetrahydro~
2H,10H-pyratsino(1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia, joka

on identtistd esimerkin 1 tuotteen kanssa. Sen mono-maleaatti sulaa
176-178%:ssa.

Ldhtdaine valmistetaan seuraavasti: 16 g oksalyylikloridia 150
ml:ssa dietyylieetterid sisdltdviin liuokseen lisidtH#4n samalla sekoit-
taen ja jddhdyttden -50%:seen (kiinteX hiilidioksidi-~asetonihaude)
liuos, jossa on 7,36 g pyrrolia 30 ml:ssa dietyylieetterii siten,
ettd reaktioseoksen sisdinen 1&mp8tila pysyy -50%:ssa. Lisdyksen
padtyttyd sitd sekoitetaan tunnin ajan ja t4m#n jElkeen se kaadetaan
hitaasti liuokseen, jossa on 27,5 g sarkosiini-etyyliesterid 150 ml:
ssa dietyylieetterid. Saatu saostuma suodatetaan, uutetaan varovai-
sesti metyleenikloridilla ja uute haihdutetaan. Saadaan N-(2-pyrryy-
liglyoksyyli)-sarkosiini-etyyliesteril, joka sulaa 114°%:ssa.

5,5 g viimemainittua yhdistettd 30 ml:ssa dimetyyliformamidia
sisdltdvddn liuokseen lisitH&n 1,07 g natriumhydridin 50 %:sta mine-
raalidljysuspensiota ja 20 ml dimetyyliformamidia. Seos kuumennetaan
tunnin ajan 60-70%°:ssa, jddhdytetdén huoneen lidmp8tilaan ja lisit&#in
liuos, jossa on 5 g o-nitrobentsyylibromidia 20 ml:ssa dimetyyliform-
amidia. Reaktioseosta sekoitetaan tunnin ajan:45—50°:ssa, jddhdyte-
tddn huoneen lémpdtilaan, laimennetaan vedelli ja uutetaan etikkahap-
poetyyliesterilld. Uute kuivataan, haihdutetaan ja jd&nnds trituroi-
daan dietyylieetterilli. Saadaan N-(1-o-nitrobentsyyli-2-pyrryyli-
glyoksyyli)-sarkosiini~etyyliesteris, joka sulaa 105-108%°:ssa.

3 g viimemainittua yhdistettd 30 ml:ssa etikkahappoetyyliesteril
sisdltdvdd liuvosta hydrataan 100 mg:lla platinaoksidia 3 atmosfiiris-
sd, kunnes 3 mooliekvivalenttia vetyd on liuennut. Seokseen lisHtHn
1,5 ml jddetikkaa ja hydraus pHiteti4n 3 atmosfilrissi ja 40°:ssa.
Reaktioseos suodatetaan, suodos haihdutetaan, jd4nnds liuotetaan me-
tyleenikloridiin ja puhdistetaan kromatografoimalla piihappogeelillX.
Eluoidaan 10 %:sella metanoli-metyleenikloridilla ja saadaan N-(1,2-
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dihydro-5H-pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepin-2-yyli-karbonyyli)-sar-
kosiini-etyyliesterid, joka sulaa 147-148%:ssa.

100 mg viimemainittua yhdistettd 10 ml:ssa tolueenia sisdltdvddn
suspensioon lis&t#&n 20 mg natriummetoksidia ja seosta keitetddn 1
tunnin ajan palautusjiihdyttiden. Reaktioseos jd&hdytet&d&n, suodate-
taan ja haihdutetaan. Saadaan 2-metyyli-1,4-diokso-1,3,4,14b-tetra-
hydro—2H,10H-pyratsino(1,2—a)pyrrolo(2,1—c](1,4]bentsodiatsepiini,
joka sulaa 165-167:ssa.

Esimerkki 11: 2—metyyli-1,3,4,14b-tetrahydro-2H,10H—pyratsino(1,2—a)-
pyrrolo{2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinin d- ja f-antipodi

10 g 2-metyyli-1,3,4,14b-tetrahydro-2H,10H-pyratsino (1,2-a)pyr-
rolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia (esimerkki 1) 300 ml:ssa isopro-
panolia sis#ltdv&&n kuumaan liuokseen lis#t8ddn kuuma liuos, jossa on

3 g d-viinihappoa 50 ml:ssa isopropanolia. Seos jddhtyy yo6n yli huo-
neen limp&tilaan. Saatu saostuma suodatetaan ja kiteytetddn uudel-
leen vesipitoisesta etanolista, kunnes (kolmesti) vapautuva emdksinen
optinen kierto pysyy vakiona, nimittdin kun (a)§5 = +344,26° (c = 1
metanolissa). Liuos muunnetaan mono-maleaatikseen, joka sulaa ha-
joten 190-191°:ssa.

Kdyttden f2-viinihappoa saadaan vastaava f2-antipodi, (a)és =
358,890, jonka mono-maleaatti sulaa 188—189°:ssa hajoten.

Esimerkki 12: 2-metyyli-1,2,3,4,5,15b-heksahydro-11H-(1,4)diatsepino(1,2-a)~-
pyrrolo[2,1—cj(1,4)bentsodiatsepiinia ja sen monofumaraatti

800 mg 2—metyyli—5—okso—1,2,3,4,5,15b-heksahydro-11H—(1,4)diatse-

pino(1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia 50 ml:ssa tetrahydro-
furaania sisdltdvdidn liuokseen lisHt&d&n 6,2 ml diboraanin 1-molaaris-
ta tetrahydrofuraaniliuosta. Seosta keitetddn palautusjd&hdyttéden 2
tuntia, jd&hdytetddn ja sekoitetaan ydn yli huoneen l&mp&tilassa.
Reaktioseokseen lisdtddn 2 ml jddetikkaa, haihdutetaan ja jd&nnds
tehdddn emdksiseksi natriumhydroksidin 3-normaalisella vesiliuoksella.
Saatu seos uutetaan metyleenikloridilla, uute kuivataan, haihdutetaan
ja jddnnds liuotetaan pieneen mddrd&n metyleenikloridia. Liuos kro-
matografoidaan piihappogeelilld ja eluoidaan 10 %:sella metanoli-me-
tyleenikloridilla. Saadaan kaavan I mukaista 2-metyyli-1,2,3,4,5,15b-
heksahydro-11H-(1,4)diatsepino (1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatse-
piinia, jossa R1=R3=R4=H, R2 = metyyli, ja n = 3. Tuote muunnetaan
mono-fumaraatikseen, joka sulaa 174-175%:ssa.

Lihtdaine valmistetaan seuraavasti: 1,5 g 11-(N-metyyliaminome-
etyyli)=10,11-dihydro-5H-pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia esimerk-
ki 1) 7,5 ml:ssa akryylihappo-metyyliesterid sisdltdvdid liuosta se-
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koitétaan 24 tuntia huoneen l&mp&tilassa ja ylimd&rdinen reagenssi
haihdutetaan. Saadaan N-metyyli-N-(1,2~-dihydro-5H-pyrrolo(2,1-c) (1,4)~
bentsodiatsepin-Z—yyli-metyleeni)-B—alaniini-metyyliesterié 6ljyna,
joka kromatografoidaan piihappogeelilld ja elucidaan 2 %:sella meta-
noli-metyylikloridilla.

1 g viimemainittua yhdistettd 20 ml:ssa tetrahydrofuraania sisil-
tédvd liuos lisdt#d4n sekoitettuun liuokseen, jossa on 475 mg 2,2,6,6-
tetrametyyli-piperidiinid (joka on tislattu juuri kalsiumhydridilli)
10 ml:ssa tetrahydrofuraania ja t#&min jélkeen 1,37 ml n-butyyli-li-
tiumin 2,45-molaarista heksaaniliuosta -75%:ssa. Reaktioseosta sekoi-
tetaan tdssd l&mpdtilassa 30 minuuttia ja annetaan limmet# sen sitten
0°:seen. Seos laimennetaan etikkahappo-vedelld (2:1), haihdutetaan,
jd8nnds liuotetaan metyleenikloridiin, kromatografoidaan piihappogee-
1lilld ja eluoidaan 5 %:sella metanoli-metyleenikloridilla. Saadaan
2-metyy11-5—okso—1,2,3,4,5,15b-heksahydro—11H~(1,4)diatsepino(1,2-a)-
pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia, joka sulaa 156-158°:ssa.

Esimerkki 13: 2,10~dime 1i—1,3,4,14b-tetrahydro~2H,10H—pyratsino(1,Z-a)Pyrrolo-
(2,1-c) (1,4)ventsodiatsepiini ja sen mono-maleaatti

2,5 g 2—metyyli—1,3,4,14b—tetrahydro-2H,10H-pyratsino(1,2—a)pyr-
rolo(2,1—c)(1,4)bentsodiatsepiinia (esimerkki 1) 25 ml:ssa tetrahydro-
furaania sis#dlt&vdsn liuokseen lis#t##n huoneen ldmp&tilassa, samalla
sekoittaen, typpiatmosfiirissi 4,5 ml n-butyyli-litiumin 2,5~molaaris-
ta heksaaniliuosta. Heikosti keltainen liuos muuttuu nopeasti kirsi-

kanpunaisksi ja l#mp&tila kohoaa noin 7°:seen. Seosta sekoitetaan vie-
14 45 minuuttia ja k#sitellHiin sen jdlkeen metyylijodidilla, kunnes
livosvdri h&viidi. Reaktioseosta sekoitetaan vieli 30 minuuttia, sit-
ten kaadetaan 100 ml:aan vettd ja tuote uutetaan dietyylieetterilli.
Uute pestddn perdkkdin vedelld ja natriumkloridin kylldstetylld vesi-
liuoksella ja haihdutefaan. Jdédnndksend saatu 813y kromatografoidaan
piihappogeelilld ja eluoidaan 2 %:sella metanoli-metyleenikloridilla.
Saadaan 2,10—dimetyyli—1,3,4,14b—tetrahydro—2H,10H—pyratsino(1,2—a)-
pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia, joka muunnetaan mono-maleaatik-
seen, sul.p. 157°. samaa tuotetta saadaan myds esimerkkien 1 ja 10
menetelmien mukaan kdyttdmdlli l&ht&aineen valmistukseen o-nitro-a-
metyyli-bentsyylikloridia tai -bromidia.

Esimerkki 14: 2-(2-asetoksiet 11)-1,3,414b~tetrahydro-2H, 10H-pyratsino(1,2-a) pyr-
rolo(2,1—c](1,4T§entsodiatsepiini ja sen monofumaraatti

2,5g 2-(2—hydroksietyyli)—1,3,4,14b—tetrahydro—2H-1OH-pyrat—
sino(1,2—a)pyrrolo(2,1—c)(1,4)bentsodiatsepiinia (esimerkki 8) ja
935 mg trietyyliamiinia 72 ml:ssa tetrahydrofuraania sisdlt4visn
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liuokseen lisidt#in 720 mg asetyylikloridia. Seosta sekoitetaan huo-
neen limpdtilassa 2 tuntia, haihdutetaan ja j&d&nnds uutetaan metylee-
nikloridilla. Uute pest##n perdkkiin vedelld ja natriumkloridin
kyllidstetylld vesiliuoksella, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan.
Saadaan 2—(2—asetoksietyyli)-1,3,4,l4b-tetrahydro-2H,lOH-pyratsino-
(1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia, joka muunnetaan mono-
fumaraatikseen. Sul.p. 156-158° (hajoten).

Analogisella tavalla valmistetaan 2-(2-(n-heksanoyylioksi-,
n-dekanoyylioksi-, n-heksadekanoyylioksi ja l-adamantyylikarbonyy-
lioksi)—etyyli)-l,3,4,l4b-tetrahydro-2H,lOH—pyratsino(l,2-a)pyrrolo-
(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinin mono-fumaraatteja. N&md yhdisteet

sulatavat 56—58°:ssa, 59—61°:ssa, 71-73%:ssa vast. 47-50%:ssa.

Esimerkki 15: <2-metyyli-1,3,4,1 4b-tetrahydro-2H, 10H-pyratsino(1,2-a) pyrrolo-
(2,1—Z¥(1,4]bentsodiats iini ja sen monomaleaatti
Lisdtdin annoksittain tunnin kuluessa 348 g 2-metyyli-3,4-

diokso-1,3,4,14b~tetrahydro-2H,10H-pyratsino(1,2-a)pyrrolo(2,1-c)-
(1,4)bentsodiatsepiinia 4500 ml:aan tetrahydrofuraania ja 7410 ml:
aan diboraanin l-molaarista tetrahydrofuraaniliuosta samalla jd&dlld

18°:seen j&ihdyttiden ja sekoittaen typpiatmosfédlrissd. Seosta kei-
tetddn 24 tuntia palautusjddhdyttden, jddhdytetddn 5%:seen ja lisé&-
td3n ensin 1200 ml jddetikkaa ja sitten 900 ml vettd. Liuosta kei-
tetdin 24 tuntia palautusjiihdyttden, haihdutetaan ja j&d&nnds liuo-
tetaan 10500 ml:aan metanolia. Liuosta keitet#ddn edelleen 2 tuntia
palautusjidshdyttden, haihdutetaan, j&ddnnds liuotetaan 3000 ml:aan
vettd ja liuoksen pH-arvo sdddetddn 1200 ml:lla natriumhydroksidin
10 %:ista vesiliuosta arvoon 14. Seos uutetaan dietyylieetterilld,
uute kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan. Saadaan 2-metyyli-
1,3,4,14b-tetrahydro-2H,10H-pyratsino(1,2~a)pyrrolo(2,1-c)(1,4)bent-
sodiatsepiinia, joka sulaa 98-100°:ssa.

Liuotetaan 307 g viimemainittua yhdistettd 1280 ml:aan abso-
luuttista etanolia palautusjaéhdyttéen, suodatetaan liuos, jddhdyte-
td4n suodos 28°:seen ja lisdtd8n sitten 140,5 g maleiinihappoa 294
ml:ssa etanolia. Saatu saostuma erotetaan, pestd&n kylmdlld etano-
lilla ja kiteytet&&n uudelleen etanolista. Saadaan vastaavaa mono-
maleaattia, joka sulaa 183-185°:ssa. Tuote on vihin puhtaampi kuin
esimerkin 1 vastaava tuote.

Lihtdaine valmistetaan seuraavasti: 3078 g o-nitro-bentsyyli-
amiinia ja 2670 g 2,5-dimetoksi-tetrahydrofuraania sisdltdvd seos
lisdtddn nopeasti 10 000 ml:aan jddetikkaa samalla sekoittaen 86°:
ssa typplatmosfédrissd. Seosta sekoitetaan 1 1/4 tunti 95°:ssa,
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jddhdytetdsn 25%: seen ja siihen lis&dtddn 30 000 ml vettd. Reaktio-
seos uutetaan etikkahappoetyyliesterilli, uute pestddn natriumhyd-
roksidin 10 %:sella vesiliuoksella ja natriumkloridin 10 %:sella ve-
siliuoksella, suodatetaan ja haihdutetaan. Saadaan 1- (o-nitrobent-
syyli)-pyrrolia.

3467 g viimemainittua yhdistetti 8500 ml:ssa tetrahydrofuraa-
nia ja 1290 g klooriasetonitriilii sisdltivii seosta kylldstetdin
samalla sekoittaen ja jadhdyttden 5-35%:seen 3 tunnin ajan kloori-
vetykaasulla. Kyll4stettyd suspensiota sekoitetaan vieli tunti
l7°:ssa, suodatetaan ja j&&nnds suspensoidaan 1000 ml:aan tetrahyd-
rofuraania ja suodatetaan edelleen. Saadaan l-o-nitrobentsyyli~2-
(l-imino-2-kloori—etyyli)—pyrroli-hydrokloridia, joka sulaa hajoten
210-212%:ssa.

3469 g viimemainittua yhdistettd 3500 ml:ssa vettd sisdltdvdsd
suspensiota sekoitetaan 80%:ssa tunnin ajan, sen j&lkeen suspensio
jddhdytetdsn 25%:seen ja suodatetaan. J4&nnds pestiin vedelli ja
kuivataan. Liuotetaan 6000 g j&&nndstd 60 000 ml:aan etanclia keit-
tden ja palautusjdihdyttden typpiatmosfddrissd. Liuos suodatetaan
kuumana, vikev6idiin tislaamalla 36 000 ml etanolia pois ja j&&hdy-
tetddn yon yli 25%:ssa. Saatu suspensio suodatetaan ja j&&nnds kui-
vataan. Saadaan l-o-nitrobentsyyli-2-klooriasetyyli-pyrrolia, joka
sulaa 112-114%:ssa.

5112 g viimemainittua yhdistetts, 26 400 ml tolueenia, 2445 g
n-metyyli-bentsyyliamiinia ja 2040 g trityyliamiinia sis&ltdvii sus-
pensiota sekoitetaan typpiatmosfiirissi 6 tuntia 93°:ssa ja yén yli
huoneen lidmpbtilassa. Reaktioseokseen lisitHn sitten 20 000 ml
vettd, vesifaasi erotetaan, orgaaninen faasi pestdidn natriumklori-
din 10 %:sella vesiliuoksella ja haihdutetaan. J&&nnés liuotetaan
20 000 ml:aan kuumaa etanolia, liuvos vikevdidi&n tislaamalla pois
2000 ml etanolia ja sit4d sekoitetaan huoneen lampbtilassa y®6n yli.
Saadut kiteet suodatetaan, pestdin etanolilla ja kuivataan. Saadaan
l-(o-nitrobentsyyli)-2-(N-metyyli-N-bentsyyliamino-asetyyli)—pyrro-
lia, joka sulaa 103-105%:ssa.

300 g viimemainittua yhdistettid 3000 ml:ssa etikkahappoetyy-
liesterid ja 250 ml:ssa jddetikkaa sisidltivi liuos hydrataan 30 g:
lla platinoksidia huoneen limpdtilassa ja atmosféddrisessid painees-
sa, kunnes teoreettinen vetymdiri on liuennut. Reaktioseos suoda-
tetaan, jddnnds pestdin etikkahappoetyyliesterilld ja suodos haih-
dutetaan. J&&nnds liuotetaan metyleenikloridiin, liuos pest#in nat-

riumhydroksidin 2,5-normaalisella vesiliuoksella ja natriumkloridin
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kyllistetylld vesiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan. J&&nnds
trituroidaan dietyylieetterilld. Saadaan 11- (N-metyyli-N-bentsyy-
liaminometyyli)-10,ll-dihydro—SH—pyrrolo(2,l~c)(l,4)bentsodiatsepii-
nia, joka sulaa 151-152%:ssa.

142,5 g viimemainittua yhdistettd 2000 ml:ssa tolueenia ja
45 g:ssa trietyyliamiinia sisdltdvéddn liuokseen lisdtd&dn samalla
sekoittaen 10-20°:ssa 90 minuutin kuluessa 61 g oksaalihappo-hemi-
etyyliesteri-kloridia 850 ml:ssa tolueenia. 4 tunnin kuluttua seos
kaadetaan 750 ml:aan vettd, sitd sekoitetaan 20 minuuttia ja orgaa-
ninen kerros erotetaan. Se pestdin natriumvetykarbonaatin kyllés-
tetylld vesiliuoksella ja natriumkloridin kyll&stetylld vesiliuok-
sella, kuivataan ja haihdutetaan. J&&nnds kiteytetdan uudelleen
metanolista. Saadaan lO—etyylioksalyyli-ll—(N—metyyli-N-bentsyyli-
aminometyyli)-10,ll-dihydro-SH—pyrrolo(Z,l-c)[l,4)bentsodiatsepii—
nia, joka sulaa 99-101°%:ssa. (Kéytettéessé suurempia mddrid oksaa-
lihappo-hemi-etyyliesterikloridia saadaan vastaava 3,10-bis-etyy-
lioksalyyli-yhdiste, joka sulaa 115-116%:ssa. T&m4 on isopropano-
liin niukkaliukoisempi, kuin aikaisemmin mainittu yhdiste ja voidaan
erottaa vikevistd liuoksista suodattamalla).

6,9 g mainittua l0-etyylioksalyyli-yhdistettd 100 ml:ssa eta-
nolia ja 27 ml:ssa jd8etikkaa sisdltdvdd liuosta hydrataan 1,65 g:
lla 5 %$:sta palladium-hiili-katalysaattoria 2,7 atmosfd&drissa ja
40°:ssa noin tunnin ajan. Seos suodatetaan ja suodos haihdutetaan.
Saadaan 2—metyyli-3,4-diokso—l,3,4,l4b-tetrahydro—2H,lOH-pyratsino-
(1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia, joka sulaa 178-179°:
ssa.
Esimerkki 16:

Esitettyjen menetelmien mukaan valmistetaan seuraavat kaavan

II mukaiset yhdisteet l#htien ekvivalenttisista md8ristd vastaavia

ldhtbaineita:
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No Rg Re Suola Sul.p. °C

(hajoten)
1 H 9—-CH3 maleaatti 185-187
2 CH3 9-CH3 maleaatti 172-174
3 CH2=CH-CH2 9-CH3 maleaatti 159-161
4 H 8-CH3 maleaatti 169~-171
5 CHy 8-CH3 maleaatti 162-164
6 CH, 7-F maleaatti 179-181
7 H 7-CF3 maleaatti 172-174
8 CH4 7—CF3 maleaatti 189-191
9 (CH2)3-OH H fumaraatti 201-203
10 (CHz)ll-CH3 : H fumaraatti 144-148

- e

Esimerkki 17:1,3,4,]4b-tetrahydro-2H,10H-pyratsino(1,2-a)pyrrolo-
(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiini ja sen mono-maleaatti

Liuokseen, jossa on 2,8 g 1,4-diokso-1,3,4,14b-tetrahydro-
2H,10H-pyratsino(1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia 50 ml:
ssa tetrahydrofuraania, lis&t&n samalla himmentden ja jHH11l4 jd&h-
dyttden 45 ml 1-molaarista diboraania tetrahydrofuraanissa. Seosta
hédmmennetd&n huoneen l&mpstilassa yli ydn ja keitet#in palautusjdsh-
dyttden 4 tuntia. Reaktioseos j48hdytetiin huoneen l&mpédtilaan,
lisdtd8n 10 ml jd&etikkaa, haihdutetaan ja jéd8nnds tehdddn emdksi-
seksi 3-normaalisella vesipitoisella natriumhydroksidiliuoksella.
Seos uutetaan metyleenikloridilla, uute kuivataan, haihdutetaan ja
jd8nn&s liuotetaan eityylieetteriin. Liuos suodatetaan ja suodos
haihdutetaan. Saadaan 1,3,4,14b—tetrahydro-2H,10H-pyratsino(1,2-a}-
pyrrolo(2,1—c)(1,4)bentsodiatsepiinia, joka on identtinen esimerkin
3 tuotteen kanssa. Sen mono-maleaatti sulaa 173-175%:ssa.

L&htbaine valmistetaan seuraavalla tavalla: Liuokseen, jossa on
3,34 g 1-(o~aminobentsyyli)-pyrrolia (valmistettu katalyyttisesti
hydraamalla 1-(o-nitrobentsyyli)-pyrrolia kdyttden platinaoksidia
katalysaattorina) 50 ml:ssa etanolia, lisit#&n 2,5 g glyoksyylihap-
po-etyyliesterid ja 1 ml ji3etikkaa. Seoksen annetaan seisti 3
tuntia ja haihdutetaan sitten alennetussa paineessa. JH3nndstid ki-
sitelldén isopropanolilla, jolloin saadaan 11-karbetoksi-10,11-di-
hydro-SH—pyrrolo(2,1-c)(1,4)bentsodiatsepiini.
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Liuokseen, jossa on 2,56 g 11-karbetoksi-10,11~-dihydro-5H-pyr-
rolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatsepiinia 50 ml:ssa metyleenikloridia, li-
sitdin liuos, jossa on 5,8 g natriumvetykarbonaattia 50 ml:ssa vet-
td. Seos jd&hdytetddn 10°%:seen ja samalla voimakkaasti hdmmentden
siihen 1is4t44n tipoittain liuos, jossa on 1,5 g klooriasetyyliklo-
ridia 10 ml:ssa metyleenikloridia. Kerrokset erotetaan ja vesifaasi
uutetaan kdytt&m#llsd vield 100 ml metyleenikloridia. Yhdistetyt me-
tyleenikloridiuutteet kuivataan natriumsulfaatilla, suodatetaan ja
liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa. Saadaan 11-karbetoksi-
10-klooriasetyyli-10,11-dihydro-5H-pyrrolo(2,1-c) (1,4)bentsodiatse-
piini.

Liuos, jossa on 10 g 11-karbetoksi-10-klooriasetyyli-10,11-di-
hydro-SH—pyrrolo(2,1—c)(1,4)bentsodiatsepiinia 400 ml:ssa etanolia,
jddhdytetdédn 10%:seen ja siihen johdetaan 2 tunnin ajan ammoniakkia
ylim&3rin. Reaktioseos haihdutetaan sitten kuiviin ja j&&nnds liuo-
tetaan 100 ml:aan metyleenikloridia. Liuoksesta poistetaan liukene-
mattomat suolat suodattamalla ja haihdutetaan. Saadaan 1,4-diokso-
1,3,4,14b-tetrahydro—2H,1OH—pyratsino(1,2—a)pyrrolo[2,1-c)(1,4)bent-
sodiatsepiini.
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Patenttivaatimus:

Analogiamenetelmd yleisen kaavan I mukaisten uusien farmakolo-
gisesti vaikuttavien 1,3,4,14b—tetrahydro-2H,10H-pyratsino(1,2-a)-

pPyrrolo(2,1~c) (1,4)bentsodiatsepiinien valmistamiseksi

R R
4 3
éH N
N
N

== (1),

Ry

CH/ Z_

n 2n 2

jossa R1 tarkoittaa vetyd, alempialkyyliy, halogeenia tai trifluori-
metyyli, R2 tarkoittaa vetyd, alempialkyylid, korkeampialkyylil,
alempialkenyylid, alempialkynyylid tai (sykloalkyyli, hydroksi, alem-
pikarbalkoksi tai fenyyli)-alempialkyylid, jolloin sykloalkyyli si-
sdltdd 3-7 rengasjdnsten, CnH2n tarkoittaa alempialkyleeni¥, joka
erottaa molemmat typpiatomit kahdella tai kolmella hiiliatomilla,

ja R3 ja R4 tarkoittavat vety¥ tai alempialkyyli; hydroksiryhm&n si-
sdltédvien yhdisteiden alempialkanoyyli-, korkeampialkanoyyli- tai
adamantoyylijohdannaisten ja 2-N-oksidien, 2-alempialkyyli-kvater-
néddristen ammoniumjohdannaisten valmistamiseksi yhdisteistd, joissa
R2 on muu kuin vety, ja niiden suolojen valmistamiseksi, jolloin
sanonta "alempi" tarkoittaa enint#in 7 hiiliatomia sisdltdvid tihtei-
td ja sanonta "korkeampi" tarkoittaa 8-20 hiiliatomia sis8lt4vii t&h-
teitd, t unnettu siiti, ettd pelkistetddn yleisen kaavan III
mukainen yhdiste

i R,
H A

1 ‘ — (111),

jossa X tarkoittaa alempialkyleenis, mono- tai diokso-alempialkylee-
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nid, joka erottaa molemmat typpiatomit kahdella tai kolmella hiili-
atomilla ja jossa okso on sitoutunut typpiatomin viereiseen hiili-
atomiin, ja Y tarkoittaa oksoca tai kahta vetyatomia, edellyttden,
ettd vdhintddn yksi oksoryhmd on X:ssd tal Y:ssd, ja

1) haluttaessa yhdiste, jossa R2 tarkoittaa alempialkyyli&, kor-
keampialkyylid, alempialkenyylid, alempialkynyyli&, sykloalkyyli-
alempialkyylid, fenyyli-alempialkyyli& tai karbalkoksialempialkyy-
1id, liitetddn kaavan I mukaiseen yhdisteeseen, jossa R2 tarkoittaa
vetyd, jokin mainituista tdhteistd, reaktiolla vastaavan reaktioky-
kyisten estereiden kanssa, ja/tai

2) haluttaessa yhdiste, jossa R, on alempialkyyli, pelkistetddn
lopputuote, jossa R2 tarkoittaa alempialkenyylid tai alempialkynyy-
1lid katalyyttisesti aktivoidulla vedylld, ja/tai

3) haluttaessa yhdiste, jossa R, tarkoittaa vetyd, muutetaan
lopputuotteessa, jossa R, tarkoittaa alempialkyylid, alempialkenyy-
118 tai CHZ-fenyylié, ndmd tdhteet reaktiolla halogeenimuurahaishap-
po-alempialkyyliestereiden kanssa alempialkoksikarbonyylitdhteiksi
ja lohkaistaan t#&mid reaktiolla vesipitoisten emidsten kanssa, ja/tai

4) haluttaessa yhdiste, jossa substituentti 2-aseman typpiato-
missa on alempialkanoyylioksi-alempialkyyli- tai korkeampialkanoyy-
lioksi-alempialkyylitdhde, ester&idd&n tuote, jossa on hydroksialem-
pialkyyliryhmd, reaktiolla vastaavan happojohdannaisen kanssa, ja/tai

5) haluttaessa kvatern#drinen yhdiste, kvaternoidaan tuote, jo-
ka on 2-asemassa substituoitu, reaktiolla alempialkanolien reaktio-
kykyisten estereiden kanssa, ja/tai

6) haluttaessa N-oksisi, N-hapetetaan tuote, jossa 2-aseman
typpiatomissa on substituentti, ja/tai

7) haluttaessa yhdiste, jossa R4 tarkoittaa alempialkyylid, tuo-
te, jossa R4 on vety, metalloidaan reaktiolla reaktiokykyisten or-
gaanisten metalliyhdisteiden kanssa, ja saatetaan sitten reagoimaan
alempialkanolien reaktiokykyisten estereiden kanssa, ja/tai

haluttaessa muutetaan saatu vapaa yhdiste suolaksi tai saatu
suola vapaaksi yhdisteeksi tai toiseksi suolaksi, ja/tai haluttaes-
sa erotetaan saatu isomeeri- tai rasemaattiseos yksittidisiksi iso-
meereiksi tai rasemaateiksi, ja/tai haluttaessa jaetaan saatu rase-
maatti optisiksi antipodeiksi, jolloin l8ht8aine mahdollisesti muo-
dostetaan reaktio-olosuhteissa.
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Patentkrav:

Analogifdrfarande f6r framstdllning av nya farmakologiskt verk-
samma 1,3,4,14b-tetrahydro-2H,10-pyrazino(1,2-a)pyrrolo(2,1-c) (1,4)-
bensodiazepiner med den allmdnna formeln I

R R
4 3
('3 H N

N
Rl — (I)l
N

/ /

n 2n 2

i vilken R1 betecknar vite, l3galkyl, halogen eller trifluorimetyl,
R, betecknar vite, lagalkyl, hdgalkyl, lagalkenyl, lagalkynyl eller
(cykloalkyl, hydroxi, l&agkarbalkoxi eller fenyl)-lagalkyl, varvid
cykloalkyl har 3-7 ringmedlemmar, CnH2n betecknar l&galkylen, som
skiljer de tvad kvdveatomerna med tvd eller tre kolatomer, och Ry och
R, betecknar vidte eller l&galkyl; lagalkanoyl-, h&galkanoyl- eller
adamantoylderivat av fdreningar vilka uppvisar en hydroxigrupp, 2-N-
oxider, 2-lagalkyl-kvaternira ammoniumderivat av fbreningar i vilka
R2 dr skild fran vite, och deras salter, varvid uttrycket "lag" be-
tecknar rester med hégst 7 kolatomer och uttrycket "hdg" rester med
8-20 kolatomer, k E&nnetecknat dirav, att man reducerar en
fOrening med den allmdnna formeln III

B4 R
3
N

CH A
R
1 — (111),

Ny
=
X ——N — R2

i vilken X betecknar l&galkylen, mono- eller dioxo-lagalkylen, som
skiljer de tva kviveatomerna med 2 eller 3 kolatomer och i vilken
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oxo dr bunden med kvdveatomen ndrliggande kolatomen, och Y beteck-
nar oxo eller tva védteatomer, under den fdrutsdttningen, att &tmins-
tone en oxogrupp dr ndrvarande i X eller Y, och

1) om en fdbrening Onskas, i vilken R2 betecknar lagalkyl, hoég-
alkyl, lagalkenyl, lagalkynyl, cykloalkyl-l&dgalkyl, fenyl-l&agalkyl
eller karbalkoxi-lagalkyl, infdres i en f&6rening med formeln I, i
vilken R, betecknar védte, n&gon av de ndmnda resterna, genom omsdtt-
ning med motsvarande reaktionsdugliga estrar, och/eller

2) om en fdrening oOnskas, i vilken R2 betecknar lagalkyl, redu-
ceras en &ndprodukt, i vilken R2 betecknar l&galkenyl eller lagalky-
nyl, med katalytiskt aktiverat vite, och/eller

3) om en fdrening &nskas, i vilken R2 betecknar vidte, omvandlas
i en slutprodukt i vilken R2 betecknar lagalkyl, l&galkenyl eller
CHZ—fenyl, dessa grupper genom omsdttning med halogenmyrsyra-l&agal-
kylestrar i en l&galkoxikarbonylrest och dessa avspjdlkes genom om-
sdttning med vattenhaltiga baser, och/eller

4) om en fb6rening 6nskas, i vilken substituenten vid kviveato-
men i 2-stdllningen dr en lagalkanoyloxi-l&agalkyl- eller en h&galka-
noyloxi-lagalkylrest, fdrestras en produkt med en hydroxildgalkyl-
grupp genom omsdttning med motsvarande syra-derivat, och/eller

5) om en kvaterndr forening &nskas, kvaterniriseras en produkt,
som dr substituerad i 2-stdllningen, genom oms#ttning med reaktions-
dugliga estrar av lagalkanoler, och/eller

6) om en N-oxid Ynskas, N-oxideras en produkt, i vilken kvive-
atomen i 2-stdllningen uppvisar en substituent, och/eller

7) om en fdrening O6nskas, i vilken R4 betecknar l&agalkyl, en
produkt, i vilken R4 dr védte, metalliseras genom omsdttning med reak-
tionsdugliga organiska metallf&reningar och direfter omsidttes med
reaktionsdugliga estrar av lagalkanoler, och/eller

om s& Onskas, Overfdrs en erhdllen fri férening i ett salt
eller ett erhdllet salt i en fri f®rening eller i ett annat salt,
och/eller, om s& onskas, avskiljes en isomer- eller racematblandning
i de enskilda isomerer eller racematen, och/eller om s& 8nskas, upp-
spjdlkes de erhdllna racematen i de optiska antipoderna, varvid ut-
gangsdmnet eventuellt bildas under reaktionsbetingelserna.
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