(19)

(19 F1 870192 A7

PUBLIC

(21) Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application

(51) Kansainvalinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -

SUOMI - FINLAND International patent classification
C07D495/14
(FI) (22) Tekemispaiva - Ingivningsdag - Filing date
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS (23) Saapumispéiva - Ankomstdag - Reception date
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE  (43) Julkaisupaiva - Publiceringsdag - Publication date

"

(72)

(74

(54

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

21.01.1986 DE 3601557 22.07.1986 DE

Hakija - S6kande - Applicant

1 +Boehringer Ingelheim KG, Postfach 200, 55216 Ingelheim, SAKSA, (DE)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1 +Stransky, Werner, 6535 Gau-Algesheim, SAKSA, (DE)
2 «Weber, Karl-Hainz, BRD, SAKSA, (DE)

3 *Walther, Gerhard, BRD, SAKSA, (DE)

4 «Harreus, Albrecht, BRD, SAKSA, (DE)

5 «Stenzel, Jorge Casals, BRD, SAKSA, (DE)

6 *Muacevic, Gojko, BRD, SAKSA, (DE)

7 *Bechtel, Wolf-Dietrich, BRD, SAKSA, (DE)

Asiamies - Ombud - Agent
Leitzinger Oy, High Tech Center, Tammasaarenkatu 1, 00180 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention
Uudet tieno-1,4-diatsepiinit.

Nya tieno-1,4-diazepiner.

(12) JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE

3624646

870192

19.01.1987
19.01.1987
22.07.1987
12.06.2019



1
LB

Uudet tieno-1,4-diatsepiinit. - Nya tieno-1,4~diazepiner.!-

Keksinnon kohteena ovat uudet tieno-1,4-diatsgepiinit, niiden
valmistus tunnetuilla menetelmilld ja niiden kAyttd lddke-
aineina ja vdlituotteina. Uudet tieno-1,4-diatsepiinit

vastaavat yleiskaavoja

jolssa

Rl on vety, haarautunut tai haarautumaton 1l-4-hiiliatominen
alkyyliryhmd, joka mahdollisesti voi olla substituoiitu
hydroksilla tail halogeenilla, syklopropyyliryhmd, haarau-
tunut tai haarautumaton l-4-hiiliatominen alkoksiryhmd,
parhaiten metoksi, halogeeni, parhaiten kloori tai

bromi;

kun n > 0

;

R2 on halogeeni, hydroksi,



jossa R, ja Re, jotka voivat olla samanlaisia tai
erilaisia, ovat vety, haarautunut tai haarautumaton
1-10-hiiliatominen alkyyli-, alkenyyli~ tai alkynyyliryhma,
joka mahdollisesti voi olla substituoitu halogeenilla,
hydroksilla tai C-liittyneelld heterosyklilld, jolloin
hiiliketjut voivat olla typen, hapen tail rikin katkaisemia,
haarautunut tai haarautumaton l1-6-hiiliatominen alkyyli-
karbonyyliryhmd, mahdollisesti substitucituna hydroksilla
tal halogeenilla, parhaiten kloorilla, tail substituoituna
mahdollisesti kerran tail kaksi kertaa haarautuneella

tal haarautumattomalla 1-6-hiiliatomisella alkyyliryhmalla
subsituoidulla aminoryhmdllad, jolloin alkyyliryhmd

vol olla substituoitu halogeenilla tai hydroksilla,
mahdollisesti substituoitu aryylikarbonyyliryhmd,
parhaiten fenyylikarbonyyli, mahdollisesti substituoitu
aryvlisulfonyyliryhmad, parhaiten fenyylisulfonyyli

tal tolyvlisulfonyyli, 1-4-hiiliatominen alkyylisulfo-
nyyliryhma, tail

R4 ja R5 muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa tyydytetyn
tal tyydvttamdttoman, mahdollisesti kerran tal useamman
kerran haarautuneella tai haarautumattomalla 1-~4-
hiiliatomisella alkyyliryhmdlld substituoidun 5-,

6- tal 7-renkaan, joka muina heterocatomeina voi viela
sisdltda typped, happea tai rikki&d, jolloin jokainen

muu typpiatomi voi mahdollisesti olla substituoitu
haarautuneella tai haarautumattomalla 1-4-hiiliatomisella

alkyyliryhmdlld, parhaiten metyylilla;

R2 on aryylisulfonyylioksiryhmd, parhaiten tolyyli-
sulfonyylioksi tai fenyylisulfonyylioksi, mahdollisesti
substituoituna kerran tal useamman kerran haarautuneilla
tai haaraﬁtumattomilla l~4—hii}iatomisilla alkyyli-

ja/tal alkoksiryhmilld;

R2 on haarautunut tai haarautumaton l1-4-hiiliatominen



alkyylisulfonyylioksiryhma;
R2 on aryyvlikarbonyyliocksiryhmd, parhaiten fenyylikarbo-
nyvlioksi, mahdollisesti substituoituna kerran tail
useamman Kerran haarautuneilla tai haarautumattomilla

1-4-hiiliatomisilla alkyyli- ja/tai alkoksiryhmills;

R2 on haarautunut tai haarautumaton 1-12, parhaiten
1-8-hiiliatominen alkyylikarbonyylioksiryhmd, jolloin

alkyyliryhmat veolvat olla typen, hapen tai rikin katkaisemia;

N - C - 0- . N - C - N -
! 1 I " i
H 0 H 0 R

jolloin R6 on haarautunut tai haarautumaton l-4-hiiljiatominen
alkyyli-, alkenyyli- tai alkinyyliryhmd, joka mahdollisesti
on substituoitu halogeenilla, mahdollisesti kerran

tal useamman kerran haarautuneilla tai haarautumattomilla
l1-4-hiiliatomisilla alkyyli- ja/tail alkoksiryhmilla
substituoitu aryylirvhmi,

R7 on vety tai haarautunut tai haarautumaton 1-4-

hiiliatominen alkyyliryhm&;

jolloin~R8 ja R9, jotka voivat olla samanlaisia tai
erilaisia, ovat haarautunut tai haarautumaton, 1-
4-hiiliatominen alkyyliryhmi,

ti Rg ja Ry yhdessa typpiatomin kanssa ovat mahdollisesti

vhden tail useamman Xerran haarautuneilla tal haarautumat-



tomilla l-4-hiiliatomisilla alkyyliryhmilld substituoitu
5-, 6~ tal 7-rengas, joka vol sisdltdd muina heteroato-
meina typped, happea tai rikkid, jolloin jokainen

muu typpiatomi on substituoitu 1-4-hiiliatomisella

alkyylirvhmalla, parhaiten metyylilla;

R2 on haarautunut tai haarautumaton 1-4-hiiliatominen
alkoksiryhmd, aryylioksiryhmd, parhaiten fenyylioksi

tai substituoitu fenyylioksi;
on imidoryhmd; dioksolaani, substituoitu dioksolaani;
kun n on suurempi kuin 0

R, on -CH=0; ~COOH; syano;

R, on haarautunut tai haarautumaton l-4-hiiliatominen
alkoksikarbonyyliryhmid edellyttden, ettd kun R' on
vety,

R3 on o-kloorifenyyli,

X ja Y ovat kumpikin typpi,
niin Rzzn el vol olla metoksikarbonyylietyyli;

R2 on aryylioksikarbonyyliryhm&, parhaiten fenyylioksi-«
karbonyyli;

R2 on ryhmid, jonka yleiskaava on

R o)
10 i
~N - C -
e

B

jossa RlO jé Rll' jotka voivat olla samanlaisia tai
erilaisia, ovat vety, fenyvli, substituoitu fenyyli,
haarautunut tai haarautumaton 1-10-hiiliatominen alkyyli-,
alkenyyli- tai alkinyyliryhmid, joka mahdollisesti

voi olla substituoitﬁ halogeenilla, hydroksilla, nitrolla,



aminolla, substituoidulla aminolla, tail kun RlO =
vety tal alkyyli ja Y = C—R1 tal Y on typpi ja X on
C-alkyyli, Rll vol olla substituecitu esterifunktioclla

taili yleiskaavan

R' 0
10 "
SN - C -
—
R 11

mukaisella happoamidilla, Jjossa R'lO ja R'11 tarkoittavat
samaa kuin RlO ja Rll lukuunottamatta happoamidia,

Rlo tal Rll on mahdollisesti kerran tal useamman kerran
haarautuneella tai haarautumattomalla l1-4-hiiliatomisella
alkyylilld substituocitu, tyydytetty tai tyydyttdmdtdn,
hiiliatomien kautta sitoutunut 5-, 6- tal 7-jidseninen

heterosyklinen rengas,

Rlo ja Rll vhdessd typpiatomin kanssa ovat tyydytetty

tal tyydyttdmdtdn, mahdellisesti kerran tai useamman

kerran haarautuneilla tai haarautumattomilla 1-4-
hiiliatomisilla alkyyliryhmilld substituoitu 5-, 6~

tai 7-rengas, joka voi sisdltdd muina hetercatomeina
typped, happea tai rikkid, jolloin jokainen muu typpiatomi
voi olla substituoitu haarautuneella tai haarautumattomalla

l1-4-hiiliatomisella alkyyliryhm&lla, parhaiten metyylills,

edellyttden, ettd kun X, Y ovat kumpikin typpi, R'

on vety, Z on harautumaton, n-hiiliatominen alkyyliketiju
ja

a)vR3 = o-kloorifenyyli ja

Rl = metyyli jan =0, 1, 2, 3 tai 4

NRlORll el ole meorfolino,

tai
n =20 tai 1



NRlORll el ole maino,

tai

n =2

NRlORll eivole dietyyliamino, metyyliamino, isopropyyli-
aminc, dimetyyliamino, syklepropyyliamino, piperidino,
pyrrolidine, sykloheksyyliamino, N'-metyyliperatsino,
amino, di{hydroksietyyliamine) tai hydroksietyyliamino,
tal

b) R3 = o~kloorifenyyli

ja

Rl = kloorimetyvyli, bromimetyyli, propyylicksi, vety,

metoksi, bromi tai syklopropyyli,

ja
n=2

NRlORll ei ole morfolino,

tai

c) Ry = o-kloorifenyyli

ja Rl = syklopropyyli

ja

n =2

NRlORll el ole dietyyliamino,
tai

n= 3

NRlORll el ole morfolino

tai

d) R3 = fenyyli,

Rl = metyyli,

n= 2

NRlORll ei ole morfolino

e) R3 = 2-nitrofenyyli, 2-metyylifenyyli, 2-trifluorimetyyli,
Rl = metyyli

n= 2

NRlORll el ole morfolino,

f) R3 = 2-kloorifenyvyli,

R, = metoksi

n =2



NR, R el ole dietyyliamino, piperidino,

10711
g) R3 = 2-kloorifenyyli,
Rl = metoksi,
n= 2,
N'RlOR11 el ole N'-metyylipiperatsino;

R2 on ryhma, jonka vleiskaava on

jossa

B on happi, rikki, NH tai NC1—C6—alkyy1i,

D on ryhmd (C Re Rf)n, jolloin n voi olla 0 - 3,

Ra on vety, mahdollisesti hydroksi- tai aminoryhmdlld
substituoitu l1-6-hiiliatominen alkyyli, Cl—C4 alkoksi-
karbonyyli, dialkyyliaminokarbonyyli,

Rb, Rc, Rd, Re, Rfovat vety, mahdeollisesti hydroksi-

tai aminoryhmdlld substituoitu 1-6-hiiliatominen alkyyli,

tai fenyyli;

R3 on fenyyli, jolloin fenyylirengas vol olla kerran

tal useamman kKerran substituoitu, parhaiten 2-asemassa,
metyylilld, parhaiten halogeenilla, erityisen mielell&dan
kloorilla tal bromilla, nitrolla, alkoksilla, parhaiten
metoksilla ja/tai trifluorimetyylilld, pyridyyli;
R on vety, alkyyli- tai asyyliryvhma, jossa on 1 -
4 hiiliatomia alkyyliketjussa, parhaiten asetyyli;

R' on vety, fenyyli, subsituoitu fenyyli tai 1-4-
hiiliatominen haarautunut tai haarautumaton alkyylirvhmd,

parhaiten metyyli;



X, Y ovat tolslistaan rilppumatta C—R1 tal N, mutta
eivdat kuitenkaan samanalkaisesti kumpikin C~Rl,

tal Y on ryhmd ~C-COOR* = alkyylli tai vety ja ¥ =

ryppl.

Z on haarautunut tai haarautumaton n-hiiliatominen
alkyyli- tai alkenyyliryhm&, joiloin 2 vol mahdollisesti
lisdksi olla substitucitu aryylilld, parhaiten fenyylilla,
substituoidulla fenyylilld tai kaksi kertaa ryhmalla

R2, jolloin R2 vol ©lla samanlainen tai erilainen;

ja

n on jokin luvuista 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 tai
10,

rasemaatteinaan, enantiomeereiniin, diastereomeereindan
tal niiden seoksina; kulloinkin vapaina emdksinad

tai fysiologisestl vaarattomina happoadditiosucloinaan.

Parhaina pidetddn yleiskaavojen Ia ja Ib mukaisia
vhdisteitd, jolssa

Rl on metyyli, etyyli, metoksi, etoksi tai halogeeni,
parhaiten kloori tai bromi;

R2 on kloori, bromi, jodi, hydroksi,

qu\
N-

—

Ry

jossa R4 ja RS’ jotka voivat olla samanlaisia tai
erilaisia, ovat vety, haarautunut tai haarautumaton

1-6-, erityisesti 1-4-hiiliatominen alkyyliryhma,

jolloin hiiliketju voi olla typen katkaisema, haarautunut
tai haarauﬁumaton l1-4-hiiliatominen alkyyvlikarbonyyli-
ryhmé,lmahdollisesti substituoituna dimetyyliaminoryh-
malld, fenyylikarbonyyliryhmi,

kun R5 = vety, mahdollisesti asyyliaminolla, erityisen
mielellddn asetyyliaminolla, aminolla, alkyyliamino=-

tal dialkyyliaminolla substituoitu fenyylisulfonyyliryhmi,



tai

R4 ja R5 mucodostavat typpiatomin kanssa plperidilni-,

pyrrolidiini-,

dimetyylisubstituoidun morfoliinirenkaan,
imidatsoli- tal triatsolirenkaan:

pyratsoli-,

R2 on -CH=0, COOH;

mahdollisesti metyylilld kerran tai kaksi kertaa substituoi-

tu Az—imidatsoliini—, oksatsoliini,

N'-metyylipiperatsiini-,

mahdollisesti

pyrroli-,

-tiatsoliini;

tolyylisulfonyylioksiryhmd, metyylisulfonyylioksiryhms;

fenyyliakrbonyylioksiryhma;
haarautunut tai haarautumaton

karbonyylioksiryhmd, metoksi-

R2 on
R
b
N - C - O-
I "
0]
jolloin‘R6 on haarautunut tai

1-5-hiiliatominen alkyyli-
tal etoksikarbonyyliryhm&;

haarautumaton 1-4-hiiliato-

minen alkyyliryhmd, R7 on vety tai haarautunut tai
haarautumaton l-4-hiiliatominen alkyylirvhmé;

jolloin R8 ja R9 ’
erilaisia, ovat metyyli-,

propyyliryhma, tai R8 ja R9

etyyli-,
vhdessa typpiatomin kanssa

jotka volvat olla samanlaisia tai

propyyli- tai iso-

ovat N'-metyylipiperatsiini- tai morfoliinirengas;
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R2 on
) 0 :
HN\‘C‘)/ E) : ld

R3 on fenyyli, jolloin fenyyliryhmd voi olla substituocitu,
parhaiten 2-asemassa vedylld, halogeenilla, parhaiten

kloorilla;
rR° on vety, metyyli, asetyyli;
R' on vety;

X, Y ovat toisistaan riippumatta C—R1 tal N, mutta

eivdt kuitenkaan molemmat samanaikaisesti C—Rl (R1

on parhaiten vety),

tai Y on ryhmd C-COOR*, jossa R* = alkyyli tai vety

ja X = typpi;

Z on sama kuin edelld, parhaiten —(CHZ)n—, mahdollisesti
substituoituna fenyylilld tai kaksi kertaa ryhmdlla

R2, jolloin R2 vol olla myds erilainen tai

—CHZ—CHRZ—CHz—R2 - CHZ—CHR2 27 hCHZCHRz—CHZ—CGHS;
ja
n on jokin luvuista 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 tai
10,

sekd mahdollisesti niiden fysiologisesti vaarattomat

happoadditiosuolat.

Erityisen hyvind pidetdidn vleiskaavan Ia mukaisia

vhdisteitd, joissa Rl = metyyli tai metoksi, Ry
o-kloorifenyyli, R' onv ety, X, Y ovat kumpikin :typpi,

tai X on CH ja Y on typpi, 2 on (CH2)n' n =2, 3 tai
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7 Jja R2 ja R® tarkoittavat samaa kuin edellsd.

Ellei toisin ole annettu, halogeeni on fluori-, kloori-,
bromi- tail jodiatomi. Aryyliryhmillid tarkoitetaan
mahdolliéesti kerran tal useamman kerran substitucituja
aromaattisia ryhmid, ijoissa on enintddn 10 hiiliatomia
rengassysteemissd, kuten esimerkiksi fenyyli, pyridyvli,
tienyyli, furyyli tai naftyyli, jelloin parhaana pidetty
on fenyylirengas. Alkyyli-, alkenyyli-, alkinyyli-

ja alkoksiryhmilld tarkoitetaan, ellei toisin ole
mainittu, mahdollisesti subsituoituja, haarautuneita

tal haarautumattomia, hiiliketjussa 1 - 8 hiiliatomia
glsdltdvid ryhmid. Substituentteina voivat tulla kysymyk-
seen vksi tal ugseampi atomi ryhmastd halogeeni, metyyli,
metoksi, hydroksi tai trifluorimetyyli.

Suositeltuja imidoryhmid ovat rakenteeltaan seuraavanlaiset

ryhmit
J 2 0
(\
AN "
0 0 0

e Oy L

Alemmalla alkyyliryhm&lld tai alemmalla asyyliryhmi#lli
tarkoitetaan, ellei toisin ole mainittu, haarautuneita
tai haarautumattomia ryhmid, joissa on 1 - 4 hiiliatomia

alkyyliketjussa.

Yleiskaavoissa "n" ryhmissi ”Zn” hiiliatomien lukumdidri
alkyyli- tai alkenyyliketjussa. Jos Zn on kaksi kertaa
substituoitu ryhmilli R2, niin substituentit voivat

olla samanlaisia tai erilaisia. Jos z_ on haarautunut
alkyyli- tai alkenyyliryhmd, niin haarautuminen sijaitsee

parhaiten o«- tai p-asemassa loppupddn funktionaaliseen
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ryhmdan ndhden.

Alkenyylilld tarkoitetaan alkyyliketjuja, joissa on
vahintddn yksi kaksoissidos, alkinyylilla alkyyliketjuja,

joissa on vahintdan yksi kolmoissidos.

Ellei toisin ole mainittu, parhaina pidettyjd alkyyli-
ryhmid ovat: metyyli, etyyli, propyyli, iso-propyvli;
n-butyyli, iso-butyyli ja t-butyyli, jolleoin erityisen
tdrked on metyyliryhmd. Parhaana pidetty alkoksiryhma

on metoksi.

Uudet yleiskaavan Ia mukaiset yvhdisteet voidaan valmistaa

tunnetuilla menetelmilld vastaavista yleiskaavan II
mukaigsista tienodiatsepiinitioneista tai myds muuttamalla
jo valmiin hetratsepiinirungon sivuketjujen funktionaalisia

ryhmia.

Uudet yleiskaavan Ib mukaiset yhdisteet saadaan pelkistd-
malld yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet. Reaktio tapahtuu
tunnetuilla pelkistimilld orgaanisissa liuottimissa,
siten esimerkiksi sinkilld jddetikan ja inertin orgaanisen
liunottimen, kuten esimerkiksi halogenoidun hiilivedyn,
kuten esimerkiksi dikloorimetaanin seoksessa, huoneen
ldmpétilan ja reaktioseoksen kiehumisldmpdtilan vdlisissa
lampotiloissa tal esimerkiksi litiumalumiinihydridilla
(mikali R2 ei pelkisty).

Yleiskaavan Ib mukaiset vhdisteet, joissa rR° on alkyyli-
tai asyyliryvhmd, voidaan valmistaa tunnetuilla menetel-
milld jo mainituista vhdisteistd alkyloimalla tai

asyloimalla.

Yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet
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jossa R2 on edelld madritelty esteriryhmittymd -COOR*,
parhaiten R* = alempi alkyyli, erityisen mielelld&n
metyyli ja etyyli tai R2 = OH, parhaiten sucjattuna
etikkahappoesterilld, ovat farmakologisesti tehokkaita
ja lisdksi tarkeitd vdlituotteita valmistettaessa

muita yleiskaavan Ia tai Ib mukaisia Rz—funktionalisoituja

hetratsepiineja.

Yleiskaavan Ta mukaisia yhdisteitd, joissa R, on ~COOR*,

merkitddn myds kaavalla I.

Yleiskaavan Ia mukaiset vhdisteet, joissa on kondensoitu-
nut triatsolirengas, voidaan valmistaa tavalliseen
tapaan vastaavista yvleiskaavan I1 mukailsisista tieno-

l,4-diatsepiini~tioneista

11
Ry
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(R, = -COOR*, {erityisesti R* = alempi alkyyli) tai

2
tai R2 >n on alkyylidikarboksyylihappometyyli- tail

etyyliesteri, jossa on alkyyliketjussa 1 - 10 hiiliatomia,

= OCOCH, tai 802 NR8R9).

tali R 3

2

Tdtd varten vleiskaavan II mukainen yhdiste joko

a) saatetaan reagoimaan yleiskaavan III mukaisen happo-

hydratsidin kanssa

Rl—CONHNH2 ITT

tai
b) muunnetaan hydratsiinilla yleiskaavan IV mukaiseksi

vhdisteeksi

N NH,

v

ja sen jdlkeen saatetaan reagoimaan yleiskaavan V

mukaisen happohalogenidin

R1~C0Hal \Y
parhaiten happokloridin kanssa tai yleiskaavan VI

mukaisen ortoesterin kanssa

OR'
Rl—C-—m— OR' VI
OR'
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jossa R' on alempi alkyyliryhmd, parhaiten metyyli

tai etyyli:

Tionin ITI reaktio happchydratsidin III kanssa tapahtuu
menetelmdn a) mukaisestil inertissd orgaanisessa liuotti-
mesas, kuten esimerkiksi dioksaanissa, dimetyyvliformami-
dissa, tetrahydrofuraanissa tai sopivassa hiilivedyssé,
kuten esimerkiksi bentseenissd tal tolueenissa, huoneen
ldmpdtilan ja reaktioseoksen kieuhmispisteen valisissid
lampotiloissa. Lopputuotteiden eristdminen tapahtuu

tunnetuilla menetelmilla, kuten esimerkiksi kiteytta-

malla.

Tionin IT reaktio hydratsiinin kanssa tapahtuu menetlemdn
b) mukaisesti inerteissd orgaanisissa liuvottimissa,

kuten esimerkiksi tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa,
halogeniduissa hiilivedyissad, kuten esimerkiksi metyleeni-
kloridissa, sopivissa hiilivedyissd, huoneen lampdtilojen
ja reaktioseoksen kiehumispisteen vidlisissd ldmpodtiloissa.

Td118in muodostuneet hydratsiini-1,4-diatsepiinit voidaan

eristdd tavanomaisilla menetelmillld tai jatkok&asitella

myds suoraan.

Seuraava reaktio happohalogenidin V tal ortoesterin

VI kanssa tapahtuu inertissd orgaanisessa liuottimessa,
Kuten esimerkiksi halogenoiduissa hiilivedyissd, sykli-
sissd taj alifaattisissa eettereissd, mutta se voidaan
suorittaa kgitenkin myds suoraan aineena. Lopputuotteen
Ia eriétéminen tapahtuu tunnetuilla menetelmilld, esimer-

kiksi kiteyttdmalld.

Yleiskaavan Ia mukaisen hetratsepiinin, jossa X on

CH-ryhmd ja Y on typpi, rakentaminen tapahtuu sin&nsa
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tunnetulla tavalla yleiskaavan II mukaisesta tionista
saattamalla tdmd reagoimaan vleiskaavan VIT mukaisen
aminoalkiinin kanssa, jossa Rll on vety tail alkyyliryhmd,
parhaiten vety, jolloin kdyttamdlla hetratsepiinirenkaan
sulkemisessa hydroklorideja paastddn hydrolyysiherkkiin
Rzuryhmiin.

Ry ~C= C R~

/)
NCH) 5 S] N.K
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Tdl1ld menetelmdlla voidaan valmistaa vleiskaavan Ia
mukaisia yvhdisteitd, joissa Rl on alkyyli-, parhaiten

metyyliryhms.

Tolsessa menetelmdssd saatetaan vleiskaavan II mukainen
tioni reagoimaan yleiskaavan VIII mukaisen a-aminoaldehydi-
alkyyliasetaalin tali o-aminoketoni-alkyyliketaalin

kanssa seuraavan synteesikaavion mukaisesti

R1

|

(FF0), C
27 cH,
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jossa R1 on vety tal 1-4-hiiliatominen alkyyliryhma

tail syklopropyyliryhmd ja R* on alempi alkyyliryvh ma.

Sveitsildisessd patenttijulkasiussa 580 099 on kuvattu
analogiamenetelmia yleiskaavan VIIJI mukaisen asetaalin
tai ketaalin syntetisoimiseksi sekid analogimenetelma

renkaan sulkemiseksi.

Yleliskaavan Ta mukaiset yhdisteet, jolissa X on typpi
ja Y on CH, voidaan saada dekarboksyloimalla yleiskaavan

Ic mukalset yhdisteet

17——N o

C COR*

Ic

R® = alempi alkyyli
Yleiskaavan Ic mukaiset yhdisteet saadaan esiemrkiksi
yleiskaavan II mukaisista diatsepiinitioneista saattamalla
namid reagoimaan isosyanietikkahappoestereiden kanssa.
Esimerkiksi hollantilaisessa patenttijulkaisussa
78 03 585 on kuvattu analogiamenetelmid sopivien yleiskaa-

van Ic mukaisten vyvhdisteiden valmistamiseksi.

Yleiskaavan Ia mukaiset yvhdisteet, joissa on /1,5-
a/-liittynyt imidatsolirengas, voidaan valmistaa esimer-

kiksi myds . patenttijulkaisussa DE-0S 25 40 522 kuvattujen

meentelmien kanssa analogisilla menetelmilla.

Yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa R1 on kloori

tai bromi, valmistetaan vhdsiteista, joissa Rl on vety,
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saattamalla reagoimaan kloorin tai bromin kanssa pyridiinissa.

Vastaavat alkoksiyhdisteet saadaan esimerkiksi jo mainitusta
kloori- tai bromiyvhdisteestd saattamalla reagoimaan vastaa-

van alkoholaatin kanssa.

Parhaiten liitetddn halogeenia jé alkoksia tarkoittavat
ryhma R1 kuvatulla menetelmdlld vasta yvleiskaavan Ia

mukaisen tdysin funktionalisoidun hetratsepiinin muodos-

tamisen j&alkeen.

Edelld kuvatut yleiskaavan I tai Ia mukaisten yhdisteiden
valmistaminen tapahtuu yvleiskaavan II mukaisesta tionista,
jossa kdytetyt reaktio-olosuhteet eivdat vaikuta funktio-
naaliseen ryhmddn R2 tai joissa R2 voidaan myds suojata
vastaavilla suojaryhmilla. Tdmd koskee erityisesti tapausta,
jossa R2 on esterifunktio, alkyylikarbonyylioksiryhmi,
dioksolanyyli, substituoitu dioksclanvyli ja myds, kun

R RgNSO,, -,

= RgRgNSO,

2
Yleiskaavan II mukaiset diatsepiinitionit voidaan siten

valmistaa seuraavasti.

Menetelmdlld, joka on analoginen Gewald'-n et al., Chem.
Ber. 98, 3571 (1965), ibid 99, 94 (1966), kuvaaman menetel-
min kanssa, saadaan ldhtemdll3d vastaavasti funktiocnalisoi-
duista yleiskaavan a mukaisista aldehydeistd tai ketoneista
funktionalisoidut tienit ¢ saattamalla reagoimaan vastaa-
van asetofenonin b kanssa. Tunnetuilla menetelmilla

ndmd muunnetaan bromiasetyloimalla ja sen jdlkeen saatta-
malla reagoimaan ammoniakin kanssa renkaaltaan suljetuiksi
1,4—diatse§inoneiksi, jotka sen jdlkeen muunnetaan yleis-
kaavan II mukaiseksi tioniksi kdyttamdlld fosforipentasul-

e ) . ._ R
fidia tai Lawesson'in reagenssia .



19

Synteesikaavio I

H S/ EMAS
esim.! "CHs-CHO  H-C-CN ~NH,
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R2 on parhalter karboksyylihappoesteri, kuten esimerkiksi
karboksyylihappometyyli- tail etyyliesteri, alkyylikar-
bonyvlioksiryhmd tai aminosulfonyylirvhma.

Valmistuksessa tarvittavat w-funktionalisoidut aldehydit

a voidaan saada esimerkiksi suorittamalla pelkistavi
otsonilohkaisu syklisille enolieettereille (L. Claisen,
Ber. dtsch. chem. Ges. 404, 3907 ja V. Schmid ja

P. Grafen, Liebigs Ann. Chem. 656, 97 (1962) sopiville
rasvahappojohdoksille, kuten esimerkiksi etikkahappo-ocleyy-
liesterille tai sopiville tyydyttdmdttémille heterosyk-
leille. Otsonisointi suoritetaan parhaiten metylceni*
kloridissa tal etlkkahappoesterlssa -78 - +20%C: ssa,

parhalten valllla -40°¢ ja -20 °c.

Toinen valmistusmenetelmd on annettu seuraavassa reaktio-

kaaviossa



20
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Aldehydin a reaktio johtaa aminotiofeenijohdoksiin c
sindnsd tunnetulla tavalla, kuten on annettu synteesikaa-
viossa 1, kts. K- Gewald et.al., Chem. Ber. 98, 3571
(1965) ja Chem. Ber. 99, 94 ( .966).

Yhdisteen ¢ jatkoreaktiossa halogeeniasetyylihalogenidin
kanssa muodostuvat 2-halogeeniasetyyliaminotiofeeni-
johdokset voidaan joko eristdd tal myds muuntaa raaka-
tuotteina 2-amincasetyyliaminotiofeenijohdoksen Kautta
diatsepinoniksi d, joka sen jdlkeen gaatetaan reagoimaan
vleiskaavan II mukaisecksi tioniksi fosforipentasulfidin

. . . R
tal Lawesson'in reagenssin kanssa.

Jos Zn on haarautunut alkyyli- tai alkenyyliryhmd, joka
mahdollisesti on substitucitu aryylilld, parhaiten fenyylil-
1, tai Zn on kaksi kertaa substituoitu ryhmdlla R2,

voidaan haarautuminen saada aikaan tunnetuilla menetel-
millé‘w—fuﬁktionalisoidun aldehydin vaiheessa tai valmiiksi

muodostetun hetratsepiinin teon jalkeen.

Siind tapauksessa, etta Zn on funktionalisoitu kaksi
kertaa, voivat funktionaaliset ryhmdt olla sidottuja
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samaan hiiliatomiin tal eri hiiliatomeihin,

Yleiskaavan Ia mukaiset karboksyylihappoesterit (R, =
COOR* R* = alempi alkyyvli) ovat arvokkaita lahtdyvhdisteitd
I, joita volidaan kdyttdd muilden funktionaalisten ryhmien

liittdmiseen.

Estereistd ldhtemdlld voldaan saada vastaavat yvleiskaavan
Ia mukaiset karboksyylihapot saippucimalla, esimerkiksi
alkoholi-vesipitoisessa kaliumhydroksidissa, esimerkiksi
kaliumhydroksidilla etanolissa, ladmpdtiloissa, jotka

ovat huoneen lampétilan ja reaktioseoksen kiehumispisteen

valilld.

Yleiskaavan Ia mukaiset karboksyylihappoamidit voidaan
valmistaa tunnetuilla menetelmilld, esimerkiksi vastaavista
karboksyylihapoista tai niiden karboksyylihappoekviva~ 2
lentelista, saattamalla ndmd reagoimaan vleiskaavan

R
P
HN

mukaisen primddrisen tai sekundddrisen amiinin tai ammonia-
kin kanssa. Parhaana pidetddn muuntamista karboksyylihappo-
kloridiksi tai happoanhydridiksi tai hapon reaktiota
karbonyylidi-imidatsolin, sulfonyylidi-imidats«lin,

sykloheksyylikarbodi-imidin ldsnidollessa.

Vapalden happojen reaktio amiinin kanssa tapahtuu karbodi-
imidin, esimerkiksi sykloheksyylikarbodi-imidin, karbonyy-
lidi-imidatsolin tai sulfonyylidi-imidatsolin ldsndollessa
inertissd liuottimessa, kuten dimetyyliformamidissa,
tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa tal halogenoidussa

hiilivedyssd lampdtiloissa, jotka ovat 0°¢c ja reaktio-
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seoksen kiehumispisteen valilla.

Amiinin reaktiocssa happohalogenidin tai happcocanhydridin
kanssa saatetaan amiini reagoimaan inertissd liuottimessa,
esimerkiksi dimetyyliformamidissa, tetrahydrofuraanissa,
dioksaanissa tai sopivassa hiil#vedyssé, kuten tolueenissa
ldmpotiloissa, joéka ovat huoneen lampdtilan ja reaktio-
seoksen kiehumispisteen vadlilld, happohalogenidin tai
happoanhydridin kanssa, jolloin mahdollisesti lisdtdan
happoa sitovaa ainetta, kuten natr.umkarbonaattia, natrium-
bikarbonaattia tai tertiddristd orgaanista emdstd, esimerkik-

si pyridiinia tai trietyyliamiinia.

Jos amiini on neste, reaktio voi myds tapahtua amiinin

vlimddrdssd 1lman lisdttyd liuvotinta.

Happohalogenidi tai happoanhydridi saadaan vapaasta

haposta tavalliseen tapaan, esimerkiksi saattemalla

happo reagoimaan tionyylihalogenidin kanssa tai saattamalla
hapon alkalisuola reagoimaan asetyylikloridin tai kloori-

muurahaishappokloridih'kanssa.

Amiinin kanssa suoritetun reaktion asemesta voidaan

reaktio suorittaa myds aminohappojohdoksen kanssa.

Yleiskaavan Ia mukainen esteri, erityisesti metyyli-

tal etyyliesteri, voidaan muuntaa vastaavaksi alkoholiksi
pelkistdmdlld selektiivisesti esterifunktio. Reaktio
suoritetaan lisddmalla inverési—menetelméllé pelkistinta,
kuten esimerkiksi litiumalanaattia tai natriumboorihydri-
did (inverssi aktivointi) vleensd tavanomalsissa reaktio-
olosuhteiséé, kuten esimerkiksi inerteissd orgaanisissa
livottimissa, esimerkiksi eettereissd, tetrahydrofuraa-

nissa lampdtiloissa vdlilld huoneen lampdtila ja reaktio-

seoksen kiehumispiste.
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Yleiskaavan Ia mukaiset karbamaatit tai ureat, joissa

R2 = R6NHCOO— tai R6NHCONR7—, saadaan vastaavien alkoho-
lien tai amiinien r2aktiosta halutun isosyanaatin kanssa
orgaanisissa liuottimissa, kuten esimerkiksi tetrahydro-
furaanissa, metyleenikloridissa, lampdtiloissa, jotka
ovat huoneen lampodtilan ja reaktioseoksen kiehumispis-
teen vdlillsd, pafhaiten korotetﬁissa ldmpétiloissa,
ligddmdlld emdstd, parhaiten 1,4-diatsabisvklo(2,2,2)ok-

taania (DABCO).

Yhdisteet, jolssa R2 on alkyyli- tai aryylikarbonyylioksi,
valmistetaan vastaavista vleiskaavan Ia mukaisista alkoho-
leista saattamalla reagoimaan happoekvivalentin kanssa,

joka on johdettu yleiskaavan

mukaisesta karboksyyvlihaposta, jossa kaavassa R on aryyli-
ryhmd tai parhaitenhhaarautunut tal haarautumaton 1-
8-hiiliatominen alkyyli¥yhmi, jolloin hiiliketju voi

olla typen, hapen tai rikin katkaisema. Td411l6in voidaan
kdyttad samoja reaktio-olosuhteita kuin happecamidin

valmistamisessa.

Yleiskaavan Ia mukaisista karboksyylihapoista, Jjoissa

R2 = COOH, voidaan valmistaa sindnsd tunnetuilla menetzal-
milld karboksyyliatsidit, jotka sen jdlkeen voidaan

muuntaa isosyanaateiksi inertissd orgaanisessa liuotti-
messa, kuten esimerkiksi dioksaanissa, Curtius-toisiintumis-
reaktion aQulla. N&dmid isosyanaatit voidaan muuntaa ylei-
sestl tunnetuilla menetelmilld primddrisiksi amiineiksi

ja edelld kuvatulla tavalla uretaaneiksi ja ureoiksi.

Lahtemdlld yleiskaavan Ia mukaisista yhdisteistd, joissa
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R2 = QH, saadaan saattamalla ndmd reagoimaan alkyyli-
tal aryylisulfonihappohalogenidien kanssa yleiskaavan
Ta mukaisia vhdisteitd, jolssa R2 on alkyyli- tai aryyli-
sulfonyylioksiryhmd. Reaktio tapahtuu inerteissd orgaani-
sissa liuottimissa, kuten esimerkiksi metyleenikloridissa,
kdyttamidalld sulfonihappohalogenideja ja lisddmdllda happoa

sitovia aineita, kuten esimerkiksi trietyyliamiinia.

Ndin saadut mesylaatit ovat hyvia poistuvia ryhmia,
ja ne voidaan vaihtaa nukleofiilisesti. Yleiskaavan

Ia mukaiset vastaavasti funktionalisoidut yvhdisteet,

esimerkiksi R2 = CH3SOB—, voidaan saattaa reagoimaan
Kaavan
R
q
HN
RS

mukaisten primddristen tai sekundddristen amiinien Kkanssa
tai imidoryhmidn, esimerkiksi ftalimidin kanssa. Saadaan
vleiskaavan Ia mukaisia yhdisteitd, joissa R, on ryhma
NR4R5 tai imidorvhmd.

Reaktio tapahtuu inerteissid orgaanisissa liuottimissa,
kuten esimerkiksi tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa,
huoneen lampdtilan ja reaktioseoksen kiehumisldmp&tilan

vdlisissd lampdtiloissa, parhaiten korotetuissa lampd-

tiloissa.

Lahtemdlld edelld mainituista mesylaateista saadaan
vleiskaavan Ia mukaiset vhdisteet, joissa R2 on
aryyliossyyli- tal alkyylioksiryhmd, saattamalla rea-
goimaan vastaavien alkoholaattien kanssa, joko kdyttdmdlld
liuottimena alkoholiylimddrdd tai inerteissd liuvotti-
missa, kuten esimerkiksi dioksaanissa, huoneen lampdétilan

ja liuotinseoksen kiehumispisteen vdlisissd lampotilecissa,
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parhaiten vdlilla 60 - 80°c.

Yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa R2 = NH2,
saadaan analogisesti tunnetuilla menetelmilla lohkaise-

malla vastéava ftalimidi.

Ndin saadut primddriset tai sekundddriset amiinit voidaan
saattaa reagoimaan tunnetuilla menetelmilld karboksyyli-

happoekvivalenttien kanssa, jotka on johdettu vleiskaavan

—-

4

R-C

\
OH

mukaisista karboksyylihapoista,’jossa kaavassa R tarkoittaa
samaa kuin R,;,, yleiskaavan Ia mukaisiksi vhdisteiksi,
joissa R4 tai R5 tarkoittaa alkyyli- tai aryylikarbonyyli-
ryhmd&d. Hapettamalla alkoholi saadaan yhden ketjun jdsenen

verran lyhennetyt aldehydit.

Yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa Ry on hetero-
sykli, kuten esimerkiksi oksatsolyyli, tiatsoliini tai
imidatsoliini, saadaan esimerkiksi vastaavista yleiskaavan
Ia mukaisista karboksyylihapoista saattamalla reagoimaan
bisfunktionalisoidun amiinin, kuten esimerkiksi aminocal-
koholin, aminomerkaptaanin tai diamiinin kanssa, trifenyyli-
fosfiinin, liilitetrakloridin tai tertididrisen oraanisen
emdksen ldsndollessa asetonitriilissd. Tamdn kanssa
analogisesti voidaan valmistaa my®s vastaavat 6- ja
7-jdseniset heterosyklit. Reaktio tapahtuu lampotila-
v1illd 0% ja reaktioseoksen kiehumispiste, parhaiten

0°c ja huoneen ldmpdtilan vdlillad. Yleiskaavan Ia mukaiset
vhdisteet, joissa R2 on oksatsoliiniryhmd, saadaan vastaa-
vasti hydroksifunktionalisoiduista karboksyylihappoami-
deista sulkemalla rengas tionyylikloridin avulla iner-
tissd orgaanisessa liuottimessa, kuten esimerkiksi metylee-
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nikloridissa.

Nimd voidaan haluttaessa muuntaa vastaavaksi tiatsoliiniksi
rikittomdlli, esimerkiksi fosforipentasulfidilla tai

. , R
Lawensson'in reagengssilla .

Yleiskaavan Ia muﬁaiset yhdisteét, joissa R2 on syanoryhma,
saadaan vastaavista primddrisistd karboksyylihappoami-
deista suorittamalla reaktio fosforioksikloridin kanssa
inertissd orgaanisessa liuottimessa, esimerkiksi dikloori-

etaanissa, refluksointiolosuhteissa.

Yleiskaavan Ia mukaiset yvhdisteet, joissa R2 on haarautu-
neilla tai haarautumattomilla alkyylirvhmilla mahdollisesti
substituoitu imidatsoliini, voidaan saada yhdisteista

Ta, joissa R2 = CN, imidoetyyliesterihydrokloridin kautta
suorittamalla reaktio diamiiin kanssa (Pinner'in reaktio).
Imidoetyyliesterihydrokloridin muodostaminen tapahtuu
kdsitelemdlld nitriili etanolipitoisen suolahapon yv1i-
midralld. Muodostunut kiteinen raakatuote saatetaan
reagoimaan etanolissa diamiinin kanssa (esimerkiksi
etyleenidiamiin.) ensin jddhdyttden jaissd, sen jalkeen
refluksointiolosuhteissa. Ndin saadaan kaavan Ia mukaiset
vhdisteet, joissa R2 on imidatsolidiini~2-ryhma. Kun
kyseessd on N-H, tdmid aminofunktio voidaan alkyloida

tunnetuilla menetelmilla.

Yleiskaavan Ia mukaiset vhdisteet, joissa R, on halogeeni-
atomi, esimerkiksi jodi, saadaan ylesikaavan Ia mukaisista
yhdisteistd, jossa R2 on tolueenisulfonihappoesteri,
saattamalla tdmd reagoimaan vastaavan halogenointiaineen,
esimérkikéi natriumjodidin kanssa, vedettdmissd liuotti-

missa, kuten esimerkiksi asetonissa.

Jos keksinnén mukaisissa yhdisteissd on asymmetrisestl

substituoitu hiiliatomi, nadmd voidaan erottaa tunnetuilla
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menetelmilld optisestl aktiivisiksi antipodeikseen.

Analogisesti tunnettujen menetelmien kanssa tal edelld
kuvatuilla menetelmilld vcidaan valmistaa esimerkiksi

seuraavat vhdisteet:

2-/4-(2-kloorifenyyli)~-9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/-
triatsolo/4,3-a//1,4/-etaani-1-sulfonihappo-N-metyyli-

piperatsidi

Etikkahappo{ 3-/4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno-
/3,2-£//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-2-yyli)-
propyyvliesteri}

2—/7—(N'-metyylipiperatsinyylikarbonyyl;oksi)heptyyli/—
4-(2-kloorifenyyli)~-9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/-
triatsole/4,3-a//1,4/diatsepiini

2-/3-(N'-metyylipiperatsinyylikarbonyyliocksi)propyyli/-
4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/-
triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepiini

2-/3~(N-morfolinyylikarbonyylioksi)propyyli/-4-~(2-kloori-
fenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo~
/4,3=a//1,4/diatsepiini

2~/71(N—morfolinyylikarbonyylioksi)heptyyli/—4—(2—kloori—
fenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-
a//1l,4/diatsepiini

2~(2-hydroksietyyli)-4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-
6H-tieno/3,2-£//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepiini

2-{4-hydroksibutyyli)-4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-
6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepiini
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2-(5-hydroksipentyyli)-4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-
6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepiini

2—(lO—hydrpksidekyyli)—4—(2—kloorifenyyli)-9-metyyli-
6H-tieno/3,2-£//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepiini

Etikkahappo-{ 7-/4=-(2-klocrifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno-
/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-2-yyli/hep-
tyvliesteri}

2-(3~a setoksipropyyli)-4-(2-kloorifenyyli)-9-bromi-
6H-tieno/3,2-£//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepiini

2=~/2-(metyylikarbonyylioksi)etyyli/~-4~(2-kloorifenyyli)-
9-metyyli~6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/-

diatsepiini

2-/4-{isopropyylikarbonyyliocksi)butyyli/-4-(2-kloori-
fenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo-
/4,3-a//1,4/diatsepiini

2-/5~({metyylikarbonyylioksi)pentyyli/-4-(2-kloorifenyyli)-
9-metyyli-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/-

diatsepiini

Metaanisulfonihappo-{3-/4-(2-kloorifenyyli)=-9-metyyli~
6H-tieno/3,2-£f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-
2-yyli/propyyliesteri)

2-/2-(metyylisulfonyylioksi)etyyli/-4-(2-kloorifenyyli9-
9-metyvyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/},3-a//1,4/-

diatsepiini’

2-/4~metyylisulfonyylioksi)butyyli/-4-(2-kloorifenyyli)-
9-metyylhi-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/-

diatsepiini
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2-/5-({metyylisulfonyylioksi)pentyyli/-4-(2-kloorifenyyli)-
9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/-

diatsepiini

2-/10-(metyylisulfonyylioksi)dekyyli/-4-(2-kloorifenyyli)-
9-metyyli-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/triatsolo/4,3~a//1,4/~

diatsepiini

2-/3-(N-morfolinyyli)propyyli/-4~(2-kloorifenyyli)-
9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,,4/triatsole/4,3-a//1,4/-

diatsepiini

2-/2-(N-morfolinyyli)etyyli/-4-(2-kloorifenyyli)-9-
metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/-

diatsepiini

2-/4-(N-morfolinyyli)butyyli/-4-(2-kloorifenyyli)-
9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4-triatsolo/4,3-a//1,4/-

diatsepiini

2-/5-(N-morfolinyyli)pentyyli/-4-(2-kloorifenyyli)-
9—metyyli—6H-tieho/3,2~f//l,2,4/triatsolo/4,3—a//l,4/diat-

sepliini

2-/10-(2,6-dimetyylimorfolin-4-yyli)dekyyli/-4-(2-
kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo-
/4,3-a//1,4/diatsepiini

2-/3-(N-morfolinyyli)propyyli/-4-(4-kloorifenyyli)-
9-metyyli-6H-tieno/3,2~f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/~

diatsepiini

2-/3-(N-morfolinyyli)propyyli/-4-(2,6-dikloorifenyyli)-
9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/-

diatsepiini
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2-/3-(N-morfolinyyli)propyyli/-4-(pyridin-2-yyli)-9-
metyyli-6H-tieno/3,2-£f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/~

diatsepiini

2-(7-astyyliaminoheptyyli)-4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-
6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepiinil

2=-(7-N-fralimidoheptyyli)-4-(2-kloorifenyyli-9-metyyli-
6H-tieno/3,2~f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/dilatsepiini

2=-(3-jodipropyvli)=-4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-
tieno/3,2-ft//1,2,4/triatsclo/4,3-a//1,4/diastsepiini

2={7-aminoheptyyli)-4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-
tieno/3,2-f//1,2,4/triats0lo/4,3-a//1,4/diatsepiini

2-{6=-formyyliheksyyli)-4-(2-kloorifenyyli)=9-metyyli-
6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepiini

2~-/2~(imidatsol-1-yyli)etyyli/-4-(2-kloorifenyyli)-
9~-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/-

diatsepiini

2-/3-(imidatsol-1-yyli)propyyli/-4-(2-kloorifenyyli)-
9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/-

diatsepiini

2—/4—(imidatsol-l—yyli)—butyyli/-4—(2—kloorifenyyli)—
9-metyyli-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/-
diatsepiini
2-/5—(imidétsol—l-yyli)pentyyli/—4—(2-kloorifenyyli)*
P-metyyli-tH-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/-

diatsepiini

2-/7-(imdidatsol-1-yyli)heptyyli/-4~(2-kloorifenyyli)-
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9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/~

diatsepiini

2~/2-(/1,2,4/triatsol-1-yyli)etyyli/-d-(2-kloorifenyyli)-
9-metyyli-6H-tieno/3,2-1v//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diat-

sepiini

2-/3-(/1,2,4/triatsol-1-yyli)propyyli/4-(2-kloorifenyyli)-
9-metyyli-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/triatsoclo/4,3-a//1,4/-

diatsepiini

2~/4-(/1,2,4/triatsol-1-yyli)butyyli/~4-(2-kloorifenyyli)-
9-metyvli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/-

diatsepiini

2-/5-(/1,2,4/triatsol-1-yyli)pentyyli/-4-(2-kloorifenyyli-
9-metyyli-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/~

diatsepiini

2-/2-(4,4-dimetyylicksatsolin-2-yyli)etyyli/-4-(2-kloori-
fenyyli)-9~-metyyli-6é6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3~
a//1l,4/diatsepiini

2=-/3-(N-morfolinyyli)propyyli/~-4-(3,4,5-trimetoksifenyyli)-
9-metyyli-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/-

diatsepiini

Keksinnén mukaisilla vhdisteilld on PAF-antagonistinen
vaikutus. PAF (Plattchen Aktivierender Faktor) on tunne-
tusti asetyyli-glyseryyvli-eetteri-fosforyyli-koliini
(AGEPC)-fosfolipidi, jonka tiedetd&da olevan tehokas
lipidivdlittdjdaine ja jota vapautuu esitulehduksellista
eldin- ja ihmissoluista. Tdllaisia soluja ovat pddasial-
lisestl spasofiiliset ja neutrofiiliset granulosyytit,
makrofaagit (verestd ja kudoksesta) seka trombosyytit,

jotka osallistuvat tulehdusreaktioihin.
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PAF:113 on farmakologisessa kokeessa keuhkoputkia supistava,
verenpainetta alentava, trombosyyttien kasautumista

laukalseva sekad esitulehduksellinen vaikutus.

PAF:aan ndma kokeellisestl osoitettavissa olevat valkutukset
viittaavat suoraan tal e»dsuoraan tdmidn valittdjdaineen
mahdolliseen osuuteen anafylaksiassa, keuhkoahdistustaudin

patofysiologiassa ja yleensa tulehduksissa.

PAF-antagonisteja tarvitaan toisaalta selvittdmdidn tdmdn
valittdjdaineen muita patofysiclogisia funktioita eldimilla
ja i1hmisilld ja toisaalta hoitamaan patologisia tiloja

ja sailrauksia, joihin PAF osallistuu. PAF-antagonistin
indikaatioita ovat esimerkiksi henki-keuhkoputkiston
tulehdusprosessit (akuutti ja krooninen bronkiitti,

astma bronchiale) tai munuaisten tulehdusprosessit (glome-
rulonefriitti), anafylaktiset tilat, allergiat ja tulehdukset
limakalvojen ja ihon alueella {esimerkiksi psoriasis)

sekd verenmyrkytyksen, endotoksiinien tail palovammojen
aiheuttamat shokkitilat. Muita t&drkeitd henkikaartioita
PAF-antagonisteille ovat vammat ja tulehdukset mahan

ja suoliston limakalvon alueella, kuten esimerkiksi
gastriitti, vleiseseti Ulcus pepticum, kuitenkin erityisesti

Ulcus ventriculi ja Ulcus duodeni.

Keksinndn mukaiset yhdisteet sopivat edelleen seuraavien
indikaatioiden hoitamiseen: obstruktiiviset keuhkosairau-
det, kuten esimerkiksi bronkiaalinen hyperaktiivisuus,
tulehdukselliset keuhkosairaudet, kuten esimerkiksi
krooninen bronkiitti; sydan-verenkiertosairaudet, kuten
esimerkiksi polytrauma, anafylaksia, arterioskleroosi,
tulehdukselliset suolistosairaudet, EPH-raskausmyrkytys
(edima-protein uria Hypertension), kehon ulkopuclisen
verenkierron sairaudet, iskeemiset sairaudet, tulehdus-

ja immunologiset sairaudet, immuunimodulaatio vi-eraan



kudoksen siirrostuksessa, immunomodulaatio leukemiassa,
metastaasien levidminen, esimerkiksi bronkiaalisessa
uudiskasvussa, keskushermostdjérjestelmén saliraudet,

kuten esimerkiksi migreeni, agaroosifobia (panic disorder),
keksinnon mukaisilla yhdisteilld on edelleen myds syto-

ja elinsuojaava vaikutus, esiemrkiksi hermosuojaava
vaikutus, esimerkiksi maksakirréosissa, DIC-taudissa

(disiminierte intravasale Gerinnung),

PAF:1la on vuorovaikutus kudoshormoonien kanssa (autocoid
hormones), lymfokiinien ja muiden vdalittdjdaineiden

kanssa.

Erdaitten yksittdisten bentsodiatsepiinien PAF-antagonis-
tinen vaikutus on tunnettu, vrt. E. Kornecki et al,
Science 226, 1454 - 1456 (1984). Jdljempdnd kuvatulla
menetelmdllda mitattiin alpratsolaamille IKSO“arvoksi
(konsentraatio, jossa aggregoituminen on estynyt 50-
prosenttisesti) 14 uM ja triatsolaamin IKSO—arvoksi

9 uM. N&aitd yhdisteita, joiden on osoitettu olevan trank-
villantteja tal hypnootikeoita ja joita on kaupallisesti
saatavissa, el kuitenkaan monissa tapauksissa voida
kdyttdd terapiassa PAF-antagonisteina hyvdstd PAF-anta-
gonistisesta vaikutuksestaan huolimatta, koska niillid

on selva sedatoiva vaikutus.

Monilla keksinnén mukaisilla vhdisteilld ei sen sijaan
sedatoivaa vaikutusta ole samalla, kun niiden PAF-antagonis-

tinen vaikutus on oleellisesti parempi kuin tunnetuilla

bentsodiatsepiineilla.

Seuraavassa on annettu farmakologiset tutkimusmenetelmidt:



34

Farmakologiset tutkimusmenetelmdt

Erdiden kaavan I mukaisten yvhdisteiden PAF-antagonistinen
tehokkuus tutkittiin k&8yttadmdlla verihiutaleiden kasautumisen
estovaikutusta in vitro ja PAF:n alheuttamaa keuhkoputkien
supistumisen vastavaikutusta narkotisoiduilla marsuilla,
verenpaineen aleneﬁista narkotisbiduilla rotilla ja
ihopaukamia rotilla. Tamdn lisdksi tutkittiin nadiden

vhdisteiden mahdolliset sivuvaikutukset keskushermosto-

jdrjestelmdan.

1. In vitro-tutkimukset: Verihiutaleiden kasautumista

estdvd vaikutus

Aineiden PAF-antagonistisen vaikutuksen tutkimista varten
kdvetttiin PAF-~indusoitua ihmistrombosyyttien Kasautumista
in vitro. Trombosyyttirunsasta plasmaa (TRP) saadaan
ottamalla verta tayttymidttdmidstd laskimosta muoviruiskun
avulla, jossa on 3,8-prosenttinen natriumsitraattiliuos.
Natriumsitraattiliuoksen ja veren vdlinen suhde on 1:9.
Varovan sekoittamisen jdlkeen sitraattiveri sentrifugoi-
daan 150 x g (1200 kierr./min.) 20 minuuttia. Trombosyyttien
kasautuminen mitataan Bron'n ja Cross'in kehittamalla
menetelmdlld (G, V. R, Born ja M. J. Cross, J. Physiol.
168, 178 (1963)), jolloin TRP:en lisdtddn ksautumisen
laukaigevaa PAF samalla koko ajan sekoittaen.

Tutkittavaa ainetta lis&dtdan 10 pl kulloinkin 2 - 3

minuuttia ennen aggregoitumisen laukaisemisgs. Liuottimina
kdytetdan joko tislattua vettd, etanolia ja/tai dimetyyli-
sulfoksidia. Kontrollieriin lisdtddn vastaavat tilavuudet
nditi liuottimia. Alkuabsorption {2-3 minuuttia) rekisterdin-

nin jdlkeen indusoidaan kasautuminen PAF:1la (5 x 10_8M).

Aineiden vaikutusten arvioimiseen kd3ytetddn ensimmdisen

kasautumisaallon maksimia. PAF:1la indusoitu maksimaalinen
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absorptionopeus (= maksimaalinen ksautuminen x 100 %)
mitataan kulloinkin samanaikaisestil rinnakkaiserdssa

(= kontrollieri kaksikanavaisen kasautumismittarin tolisessa
kanavassa) - kuhunkin testieradn verrattuna (toinen kanava)

ja tdtd kdytetdan 100-prosenttisena arvona.

Testattavan aineen valkutuksen alaisena saatu kasautumis-

o

arvo on 100 %.
Hokaisesta tutkittavasta aineesta tutkitaan PAF:n indusoiman
trombosyyttien kasautumisen estovaikutus konsentraatiossa

1073 - 1078
jalkeen mddritetddn konsentraatio-raikutuskdyra kolmen

M ndytemddrdn ollessa kulloinkin n = 4. Tdmdn

konsentraation avulla ja lasketaan IK5O—arvo {(konsentraa-
tiossa, Jjosgssa kasautuminen on estynyt 50-prosenttisesti).

Yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden IK-arvot ovat yleensa

pienempid kuin 9 uM.

2. In vivo tutkimukset

2.1. PAF:n aiheuttaman keuhkoputkien supistumisen vasta-

vaikutus narkotisoiduilla marsuilla

Spontaanisti hengittavdt, 300 - 450 g painavat urosmarsut
esikédsitelldan oraalisesti tukittavalla aineella tail
kontrolliaineella vksi tunti ennen PAF:n i.v.-infuusiota
(30 ng/(kg x min.). Sen jidlkeen koe-eldimet anestetisoi-
daan intraperitoneaalisesti antamalla 2 mg/kg uretaania,
minkd jalkeen kanyloidaan Vena jugularis, Arteria carotis
ja henkitorvi. PAF-infuusio indusoi kontrollieldimilla
voimakkaan, kestidvian keuhkoputkien supistumisen, joka
mitataan sfséénhengityksen tilavuuden, kimmovastuksen

ja resistanssin avulla ja myds verenpaineen alenemana.
Kuolema tapahtuu noin 7 - 10 minuutin jdlkeen. N&amd
hengitykseen ja verenpaineeseen kohdistuvat vaikutukset

sekid kuoleminen voidaan estdi kuvatuilla PAF-antagonis-
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teilla.

2.2. PAF:n aihcuttaman verenpaineen laskun vastavaikutus

narkotisoiduilla rotilla

Verenpaineeltaan normaalit, 200 - 250 g painavat Wistar-
urosrotat anestetisoidaan intrapéritoneaalisesti antamalla
2 mg/kg uretaania. Arteria carotis ja Vena jugularis
kanyloidaan. Intravenddsi PAF-infuusio (30 ng/(kg x

min.)) indusoi kontrollieldimillid, voimakkaan, kestdvin
verenpaineen laskun. Tdmd voldaan estidid annoksesta
riippuvalla tavalla injisoimalla intravenddsisti (kumula-
tiivinen antaminen) kuvattuja yvhdisteitid. Myds yhdisteiden
oraall tal intravenddsi antaminen ennen PAF:n infuusiota
vol estdd annoksesta riippuvalla tavalla edelld mainitun

PAF-infuusion verenpainetta alentavan vaikutuksen.

2.3. PAF:lla indusoidun ihopaukamien muodostumisen vasta-

vaikutus rotilla (P.P-, Koelzer'n ja K.H. Wehr'in modi-~

fikaatio, Arzneim.-Forsch. 8, 181 (1958).

PAF:n ihonalainen indusointi indusoi ihopaukamien muodostu-
misen, mikd on ilmaus PAF:n aiheuttamasta verisuonten

permeabiliteetin kasvusta.

Wistar-urosrotilta, joiden painon 250 + 20 g, leikataan
vatsanpeite (lyhyt). Tdmin jdlkeen injiscidaan 1 ml/kg
l-prosenttista tryptaanisini-liuosta eldinten hidntdlaski-
mcn kautta. Keskiviivan suhteen (linea alba) symmetrisesti
injisoidaan kolmeen kohtaan noin 1,5 cm vdlein ihonalai-
sestl fysiologista keittosuolaliuosta tai PAF-liuosta
(12,5 - 15,0 ng/kohta 0,1 ml:ssa). Keittosuolaliuoksen
injisointikohdassa ei tapahdu mitdan reaktiota, mutta

sen sijaan PAF aiheuttaa ihoreaktion (paukamia), jonka
voimakkuudeltaan erilainen - PAF-annoksesta riippuen -

siniseksi varjdytyminen tekee ndkyvaksi. Antamalla saman-
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alkaisestl ihonalaisesti kuvattuja yvhdisteitd tal csikdsit-
telemdalla intravenddsistl voildaan estdd ndma PAF:n indusoi-

mat 1horeaktiot.

3. Keskushermostojadrjestelmddan kohdistuvat vaikutukset

Yleisestli on tunnettua, ettd rakenteeltaan taman tyyppisilla
aineilla on keskushermostollisia vaikutuksia, joita

el kuitenkaan haluta olevan yhdisteelld, jolla on PAF-
antagonistinen vaikutus. Sen vuoksi kuvatuista vhdisteista
tutkittiin niiden hypnogeeninen ja kouristustenvastainen
vaikutus sekd niiden vaikutus liikkumiseen. Mahdollinen
hypnoottinen vaikutus tutkittiin 400 - 450 g painavilla
marsuilla. Ndiden aineiden annokset, jotka ulottuivat

200 mg/kg p.o. asti, eivdt kyenneet aiheuttamaan nailld

elaimilla hypnoottista tai sedatiivista vaikutusta.

Kouristustenvastaigen vaikutuksen tutkimiseen voidaan
kdyttdd pentetratsoli-vastavaikutusta hiirilld (paino

20 - 25 g) (M. I. Gluckmann, Current Therapeutic Research,
7:721, 1965). Ndiden yhdisteiden annokset, jotka ulottuivat
100 mg/kg p.o. asti, (1 tunti ennen pentetratsolia)

elvdt osoittaneet tdssd testissd mitddn vaikutusta pentet-
ratsolin (125 mg/kg i.p., LD 100) aiheuttamaan kuolleisuu-

teen.

Vaikutus hiirten (paino 20 - 25 g) ydliikkuvuuteen
(lokomotion) voidaan tutkia valohdkissd. Tdll6in mitataan
valonsdteen katkeamisten lukumddrd. Edelld mainittujen
vhdisteiden annokset, jotka ulottuivat 300 mg/kg p.o.

asti, eivat osoittaneet mitdidn aktiivisuutta.

Taulukossa A on annettu in vitro tutkimusten tulokset

verihiutaleisiin kohdistuvasta estovaikutuksesta.
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Tauluko A: .
Aine Mg X 10”7 Mo
Alpratsolaami ta
Triatsolaami 9
Esimerkki n:o
. G, 3
2 <Q,2
4 <0, 2
g <0,3
g 0,2
10 1.7
1] <0, 2
12 0,3
13 0.3
144 0.4
141 0.6
20 0.3
23 0.9
25 0.9
27 0.2
45 0.3
49 1.0
50 0.6
54 Lol
56 0.3
$g <0, 2
60 0.9
64 . o <0, 2
71 0.9
75 1.9
98 2.3
2.2

104
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Uusia vleiskaavn Ia ja Ib mukaisia yhdistelita voidaan
antaa ldmminverisille eldimille paikallisesti, oraalisesti,
parenteraalisesti, transdermaalisesti tai inhalcimalla.
Ndmd vhdisteet ovat tH118in aktiivisina ainesosina tavan-
omaisissa antomucdoissa, esimerkiksi seoksissa, jotka
oleellisesti muodpstuvat inertistd farmaseuttisesta kan-
tajasta ja tehoaineen tehokkaasta annoksesta, kuten
esimerkiksi tableteissa, ldadkerakeissa, kapseleissa,
oblaateissa, jauheissa, liuoksissa, suspensioissa, inhalaa-
ticaeroscleissa, voiteissa, emulsioissa, siirapeissa,
lddkepuikoissa jne. Keksinnodn mukaisten yvhdisteiden

tehokas annos on oraalisessa antamistavassa valilla

1 ja 50, parhaiten vd1illd 3 ja 30 mg/annos, intravencdsissa
tai intramuskulaarisessa antamistavassa vd1il1li 0,01

ja 50, parhaiten vdlilld 0,1 ja 10 mg/annos. Inhalointiin
kdytetddn liuocksia, jotka sisdltdvdt tehoainetta 0,01 -
1,9, parhaiten 0,1 - 0,5 %.

Seuraavat esimerkit selventidvit keksintsid lihemmin:

Esimerkki 1:

2—/4-(2-kloorifenyyli)—9—metyyli—6H—tieno/3,2—f//1,2,4/—
triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-2-yyli/~etaani-1l-sulfoni-
happo=N'-metyylipiperatsidi

1.1. 3«(1,3-dioksolan-2-yyli)-propaani-l-sulfonihappo-
N'-metyylipiperatsidi '

87,5 ml 1,6-molaarisa BuLi-liuosta heksaanissa (0,14
mooliq) lisdtddn 0-5%C:ssa tipottain liuokseen, jossa
on 23 g (0,13 moolia) metaanisulfonihappo~N'-metyyli-
piperatsidia 200 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania.
Muodostunutta suspensiota sekoitetaan huoneen lampd-

tilassa vield 90 minuuttia ja sen jdlkeen lisdtdan tipottain
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23,4 g 2-(2-bromimetyyli)-1,3-dioksolaania (0,13 moolia)
200 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania, jolloin muodostuu
kirkas liuos. Sekoitetaan 5 tuntia, minkd jadlkeen liuctin
polistetaarn, jddnnds otetaan vesi/metyleenikloridiin

ja vegifaasi ravistellaan useita kertoja metyleeniklori-
din kanssa. Metyleenikloridiliuos kuivataan ja liuotin
poistetaan. Oljymdinen jddnnds suodatetaan piihappogeeli-
pylvddn ldpi kdyttdmdlld elucointiaineena metyleenikloridi/
metanolia (9:1)., Liuotin poistetaan jidlleen, jolloin
jdljelle jdd 20,7 g haluttua yvhdistettd vaaleana &8ljynd.

el

(Saanto 57 % teoreettisesta).
1.2. 3-formyyli-propaani-l-sulfonihappo-N'-metyylipiperatsidi

20,7 g (0,074 moolia) 3-(1,3-dioksolan-2-yyli)-propaani-
l-sulfonihappo-N'-metyylipiperatsidia ja 800 ml 2N rikki-
happoa sekoitetaan 30 minuuttia SOOC:ssa, jaddhdytetddn

ja sdddetddn pH-arvoon 6,5 - 7 lisddmdlld vakevda ammo-
niakkia. Taman jdlkeen liuos kyllastetddn keittosuolalla

ja uutetaan perusteellisesti metyleenikloridilla. Liuottimen

kuivaamisen ja poistamisen jdlkeen saadaan 13,2 g aldehydia

vaaleana 0Oljynéa.
(saanto 76 % teoreettisesta)

1.3 2-amino=-3~(2-klooribentsoyyli)=5-/2-(N'-metyyli-
piperatsinyylisulfonyyli)etyyli/-tiofeeni

10,1 g (0,056 moolia) o-kloorisyanoasetofenonia ja 18 g
{0,056 moolia) rikkid laitetaan 10 ml:aan dimetyyliform-
amidia ja tdhdn lisdtddn tipottain 7,8 ml (0,056 moolia)
trietyyliamiinia. Tdmdn jdlkeen lis&tddn tipottain 13,2 ¢
3-formyyli-n—propaani-l-sulfonihappo-N'—metyylipiperat—
sidia 50 ml:ssa dimetyyliformamidia ja muosdostunutta
liuosta sekoitetaan 30 minuuttia 70°%c:ssa. 12 tunnin
kuluttua reaktioseos. lisdtddn 100 ml:aan jddvettd ja
uutetaan etikkahappoesterilld. Liuottimen pesun, kuivaa-
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misen ja poistamisen jdlkeen jdljelle jdd 18 g dljymdista
jadanndstd, joka puhdistetaan piihappogeelipylvddssa
kdvttdmdlld elucintiaineena metyleenikloridi/metanolia
(9:1). Sagdaan 15,0 g tiofeeniyhdistettd vaaleana 8ljyna.
(Saanto 63 % teoreettisesta)

"H-NMr (cDC1,) 5 ppm 7,30-7,55 (4H, m
aryyli-H); 7,14 (2H, s, leved, NHZ); 6,18 (1H, s,
tiofeeni-H); 3,18-3,43 (4H, m, piperatsiini
(CH2)2-N); 3,07 (4H, s, SOZCHZCH?_);

2,33~2,61 (4H, m, piperatsiini (CH2)2-N«€02);
2,33 (34, s, N—CH3).

1.4 2-bromiasetyyliamino-3-(2-klooribentsoyyli)-5-/2~-
(N'-metyylipiperatsinyylisulfonyvli)etyyli/-tiofeeni

14 g esimerkin 1.3 yhdistettd ja 4,6 ml trietyyliamiinia
laitetaan 200 ml:aan vedetdnta metyleenikloridia ja
ligdtd4dn tipottain 2,85 ml bromiasetyylibromidia huoneen
lédmpétilassa. 4 tunnin kuluttua reaktioseokseen 1lisdtdé&n
vettd, sdiddetddn hieman alkaliseksi ja uutetaan metyleeni-
kloridilla. Pesun ja kuivaamisen jdlkeen liuotin poistetaan
30°¢ vesihauteen lampétilassa. Saatu jddnnds (17,9 g)

on heti kdytettidvd Jjatkoreaktiossa.

1.5 2~aminoasetyyliamino-3-(2-klooribentsoyyls)-5-/2-
(N'-metyylipiperatsinyylisulfonyyli)etyyli/-tiofeeni

17,9 g (0,032 moolia) esimerkin 1.4. yhdistettd liuotetaan
200 ml:aan etikkahappoesterid ja liuokseen johdetaan
ammoniakkia 4 tunnin ajan. Reaktioseosta sekoitetaan

12 tuntia huoneen lampdtilassa, pestddn useita kwertoja
vedelld, orgaaninen faasi kuivataan ja 1l:.uotin poiste-
taan. Saadaan 6,1 g 6ljymdisgtd jdanndstd.

{Saanto 39 % teoreettisesta).
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1.6. 2-/4-(2-kloorifenyyli)-~-tieno/3,2~f//1,4/diatsepin-
7-on-2-yyli/-etani-l-sulfonihappo-N'-metyylipiperatsidi

6,1 g (0,013 moolia) esimerkin 1.5. yhdsitettd ja 20 g
piihappogeelid sekd 150 ml tolueenia kuumennetaan 3

tuntia refluksoiden vedenerottimen alla. Piihappogeeli
erotetaan suodattamalla ja uutetaan kuumalla metanolilla.
Jatkokdsittelyn jdlkeen saadaan 5,3 g puhdistamatonta
tuotetta, joka kromatografoidaan piihappogeelilld (eluointi-
aine: metyleenikloridi/metanoli 9:1). Saadaan 2,6 g
diatsepinonia (saanto 44 % teoreettisesta) S». 135-

138°¢ (asetonitriili).

1.7. 2-/4-(2-kloorifenyyli)-tieno/23,2-£//1,4/diatsepin-
7-tion-2~yyli/-etaani-l-sulfoinihappo-N'-metyylipiperatsidi

2,6 g (0,0056 moolia) diatsepinonia, 1,25 g fosforipenta-
sulfidia (0,0028 ml) ja 1 g natriumvetykarbonaattia
sekoitetaan 2 tuntia 80°C:ssa 30 ml:ssa diglyymid. Reaktio-
seos lisdtddn 100 ml:aan vettd ja saostunut kiinted

aines erotetaan imulla. Saatu diatsepiinitioni kdytetdidn
jatkoreaktiossa sitd enempidd puhdistamatta (saanto:

2,7 g, 100 % teoreettisesta).

1.8. 2-/4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2~
£//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-2-yyli/~etaani-
l1-sulfonihappo-N'-metyylipiperatsidi

2,7 g (0,0056 moolia) esimerkin 1.7. yhdistettd ja 0,3

ml (00,0062 moolia) hydratsiinihydraattia sekoitetaan
huoneen limpdtilassa 1 tunti 30 ml:ssa tetrahydrofuraania.
Liuottimen poistamisen jdlkeen jdidnndstd sekoitetaan

10 ml:n kanssa ortoetikkahappotrietyyliesterid 1 tunti
70-80°C:ssa. Tdmin jdlkeen ylimddrdinen ortoesteri polste-
taan, jddnnos otetaan 2N suolahappoon ja uutetaan eette-
rilld ja metyleenikloridilla. Vesifaasi sdddetddn alkali-

seksi 1a muodostunut tienotriatsolodiatsepiini uutetaan
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metyleenikloridilla. Haihduttamisen ja kuivaamisen jdlkeen
saadaan 1,2 g puhdistamatonta tuoctetta, joka kromatografoi-
daan alumiinioksidilla, neutraali, aktiivisuusaste III,
kéyttémélié eluointiaineena metyleneikloridi/metanoli
95:5~seosta. Tienotriatsolidiatsepiinia saadaan 1,0 g
(saanto 35 %), sp. 148-150°c.

'H-NMR (CDC1,)  ppm 7,30-7,61 (4H, m,
aryyli-H); 6,48 (1lH, s, tiofeeni-H); 4,95 (2H, s,
7=rengas CH2); 3,00-3,47 (8H, m,
piperatsiini—(CH2)2—N-802, SOZ—CHZ-CHZ-);

2,72 (3H, s, triatsoli—CHB); 2,30~2,61 (4H, m,
piperatsiiniw(CHz)z—N); 2,32 (3H, s,
piperatsiini-CHB).

Esimerkki 2:

Etikkahappo-{3-/4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno-
/3,2-£//1,2,4/triatsolo/4,3~a//1,4/diatsepin-2-yyli/propyy-
liesteri}

2.1. 2-amino-3-(2-klooribentsoyyli)-5-(3-asetoksipropyyli)-

tiofeeni

L&htemdlld 5-hydroksipentanaalista muodostetaan 2-amino-
3«(2-klooribentsoyyli)-5-(3-hydroksi-propyyli)-tiofeeni
analogisesti esimerkin 1 kanssa. 1 g (0,0034 moolia)
tdtd yhdistettd liucotetaan lievdsti ldmmittden 40ml:aan
etikkahappoesterid, johdetaan kloorivetyd 20 minuuttia
ja sen jdlkeen sekoitetaan vield 2 tuntia huoneen lampd-
tilassa, liuotin poistetaan, jddnnds otetaan metyleeni-
kloridiin ja pestddn vedelld. Liuottimen kuivaasen ja
poistamisen jdlkeen kromatografoidaan 6ljymdinen jadannés
piihappogeelilld kdyttamdlld eluointiaineena metyleeni-
kloridi/metanoli 9:1-seosta. Edelld mainittua yvhdistettd

saadaan 0,75 g (saanto 65 % teoreettisesta).
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1
H-NMR (CDC13) § ppm 7,24-7,54 (4H, m,
aryyli-H); 7,09 (2H, s, leved, NH2); 6,13 (1H, .s,
tiofeeni-H); 4,07 (/H, t, J=6 Hz, OCH2); 2,61
(2H, t, J= 6Hz, tiofeeniwCHZ); 2,02 (3H, s,
CH3C=O); 1,85 (2H, m, OCHE—CH2~):
2.2. Etikkahappo-{ 3-/4-(2-kloorifenyyli)=-9-metyyli-
6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-
2-yyli/-propyyliesteri}

Lihtemdlld esimerkin 2.1. yhdisteestd saadaan esimerkin

1l kanssa analogisesti 2-bromiasetyyliaminoyhdistetta

92 % saannclla, 2-amino-asetyylivhdistettd 86 % saannolla,
renkaaltaan suljettua diatsepinonia 76 % saannolla,
vastaavaa diatsepiinitionia 70 % saannolla ja otsikkoyhdisg-

tettd 76 % saannolla, sp. 153-155°C.

Esimerkki 3:

2-(3-hydroksipropyyli)-4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-
6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4-diatsepiini

a) Synteesit esimerkin 2 yhdisteestd:

a,0 g (0,0072 moolia) esimerkin 2 vhdistettd ja ekvivalentti
kaliumhydroksidia sekoitetaan 12 tuntii huoneen ldmpdtilas-
sa 40 ml:ssa ewtanolia; liuotin poistetaan tyhjossa

ja jAdnnds otetaan metyleenikloridiin. Liuottimen pesun,
kuivaamisen ja poistamisen jdlkeen saadaan 2 g otsikko-
vhdistettd, sp. 155-160°C (saanto 74 % teoreettisesta)

b) Synteesi” 2-/4-(2-kloorifenyyli)~-9-metyyli-6H-tieno-
/3,2-f//1,2,4/traitsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-2-yyli/-
etaani-l-karboksyylihappometyyliesterista

2,5 ¢g (0,0062 moolia) vastaavaa metyyliesteria liuotetaan
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25 ml:aan vedetdntd tetrahydrofuraania ja lisdtdan hucneen
lidmpstilassa pienind erind yhteensd 0,13 g (0,0034 moolia)
litiumalanaattijauhetta. 12 tunnin sekoittamisen jdlkeen
lisatdan samalla jadhydttden 0,2 ml vettd, tdman jalkeen
0,2 ml 6N natriumhydroksidia ja lopuksi 0,4 ml vetta

ja sekoitetaan hyvin, Kiintea aines erotetaan suodattamalla
ja liuottimen poiétamisen jélkeén suodos kromatografoi-
daan piihappogeelilld kdyttdmidlld eluointiaineena metylee-
nikloridi/metanclia (4:1). Pienet mddrat ldhtdyhdistettd
voidaan erottaa HPLC-pylvdskromatograafisesti kayttdmalla
eluointiaineena metyleenikloridi/metanolia (4:1). Saadaan
1,6 g vhdsitettd 3 (saanto 69 % toereettisesta).

'H-NMR (CDC1,) 6 ppm 7,30-7,52 (4H, m, aryyli-H);
6,42 (1H, s, tiofeeni H); 4,91 (2H, s, 7~rengas—CH2);
3,69 (2H, t, J= 6 Hz, OCH,); 2,88 (2H, t, J=6Hz,
tiofeeni-CHz); 2,69 (3H, s, triatsoli—CHB); 1,91 (2H,
m, OCHZCHZ—); 1,78 (2H, s, leved, OH).

Liahtdyhdiste, so. 2-/4-~(2-kloorifenyyli)-9- metyyli-
tH-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-
2-yyli/~etaani-l-karboksyylihappometyyliesteri, saadaan

seuraavasti:

2-amino-3-o-klooribentsoyyli-5-(2-dikarboetoksietyyli)-

tiofeeni

Seokseen, jossa on 53,9 g (0,3 moolia) o-kloorisyancaseto-
fenonia, 9,6 g rikkia, 30,4 g (0,3 moolia) trietyyliamiinia
ja 120 ml dimetyyliformamidia, lisdt&ddn sekoittamalla

ja huoneen limpdtilasta alkaen 64,8 g (0,3 moolia) dikarb-
etoksibutyraldehydid (D.T.Warner, J.Am. Chem. Soc. 707,
3470 (1948): Kp. 97OC/O,1 mBar), jolloin ldmpttila nousee
45-50°C:een. Sekoiteman 2 - 3 tuntia 60-70°C:ssa, jadhdy-
tetddn huoneen ldmpdtilaan ja lisdtddn 400 ml vettad.

Muodostunut tiofeenijohdos ravistellaan kolme kertaa
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200 ml:n kanssa metyyli-tert.-butyyliketonia. Vesipesun
ja orgaanisen faasin kuivaamisen jdlkeen haihdutetaan
ja kiteinen jddnnds kiteytetddn uudelleen isopropancli/
vesl 7:3-seoksesta.

Saanto: 90 gt(74 % teoreettisesta), sp. 96-98°¢.

2-amino-o-klooribentsoyyli-5-(2-karbometoksietyyli)-

tiofeeni

63 g (0,15 moolia) edelld olevaa yndistettda ja 120 ml
etanolia ja 32,5 g kaliumhydroksidia 50 ml:ssa vetta
keitetddn refluksoiden 2 tuntjia. Haihdutetaan tyhjdssa,
laimennetaan 50 ml:lla vettd ja tehdddn happameksi suocla-
hapolla. Oljymdisend saostuva happo ravistellaan useita
kertoja etikkahappoesterin kanssa. Uutteet kuivataan

ja haihdutetaan, jadnndstd ke.tetddn 300 ml:n kanssa
tolueenia ja 30 ml:n kanssa dimetyyliformamidia 2 tuntia
refluksoiden. Haihdutetaan noin 50 ml:ksi, jolloin saadaan
monokarboksyylihapon kiteita.

Saanto: 20,5 g. Puhdistettu happo sulaa 171-173%:ssa.

Puhdistamatonta happoa ja 400 ml absoluuttista metanolia
ja 0,4 ml vadkevdda rikkihappoa sekoitetaan 18 tun=ia
huoneen ladmp&tilassa. Metanolin poishaihduttamisen jdlkeen
kaadetaan jdiden pddlle, ravistellaan metyleenikloridin

kanssa ja isopropyvlieetterin uudelleenhaihduttamisen
jalkeen saadaan 15 g esterid, sp. 89-90°C.

2-bromiasetyyliamino-3-o-klooribentsoyyli-5-(2-karboksi-

metcksietyyli)tiofeeni

27,8 g (0,09 moolia) edelld olevaa esterid suspendoidaan
700 ml;aan tolueenia ja lisdtddn 10 g natriumbikarbo-
naattia 57 ml:ssa vettd. Sekoittamalla lisdtddn vahitellen
7,9 ml bromiasetyylibromidia 40-50°C:ssa ja sekoitetaan
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vield 30 minuuttia. Pestdidn vedelld, kuivataan tolueeni-
faasi, haihdutetaan tyhjossd ja kiteytetdan isopropyyli-
eetterills.

Saanto: 35-37 g, sp. 104-106°C

Z2~aminecasetyyliamino-3-o-klcoribentsoyyli-5-(2-karbometoksi-

etyyli)tiofeeni

35,8 g (0,08 meoolia) edelld olevaa bromiasetyylivhdistettd
liucetaan 700 ml:aan etikkahappoesterid ja johdetaan

2 - 3 tuntia huoneen lampdtilassa kuivaa ammoniakkia
samalla sekoittaen. Annetaan seistd yon yli, pestddn
jaavedelld, kuivataan, haihdutetaan ja saadaan

22 - 25 ¢ 61jymdistd aminoyhdistetta.

7-(2-karbometoksietyyli)-5-o-kloorifenyyli-tieno-

1l,4-diastsepinoni

21,3 g (0,056 moolia) edelld olevaa yhdistettda liuotetaan
500 ml:aan tolueenia ja keitetaan 2 tuntia 75 g:n

kanssa piihappogeelid refluksoiden vedenerottimen

alla. Sioz'erotetaan imulla ja diatsepiini uutetaan
kuumalla metanolilla. Metanolin haihduttamisen jdlkeen

saadaan 12 ~ 15 g diatsepiinia, sp. 160-162°C.

7-(2-karboksimetoksietyyli)-5~o-kloorifenyyli-tieno-
1,4~diatsepin~-2-tioni

10 g (0,03 moolia) edelld olevaa diatsepinonia 100

ml:ssa diglyymid ja 6,8 g fosforipentasulfidia ja

5 g natriumvetykarbonaattia sekoitetaan 3 tuntia 70-
80%:ssa. éuspensio kaadetaan jdiden pddlle, sekoitetaan
30 - 45 minuuttia ja kiteet erotetaan imulla. Kuivaamisen

jdlkeen saadaan 10 g tionia. Sp. 185-186°C.

2-/4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/-
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triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-2-yyli/etaani~1l-karboksyyli-
happometyyliesteri

6,1 g (0,016 moolia) edelld olevaa rikkiyhdistetta
liuotetaan 100 ml:aan tetrahydrofuraania, lisatdan
1 g hydratsiinihydraattia ja sekoitetaan 30 minuuttia

Jdlijelle jdd 5 - 5,2 g 61jyvd, joka kiteytetadn isopropyyli-
eetterillsd (Sp. 175-177°C).

Hydratrsinoyhdistettd Kuumennetaan 35 ml:ssa orto-
etikkahappoesteria 8OOC:ssa, metyleenikloridi-esteri
haihdutetaan, jollein saadaan 3 g triatsclodiatsepiinia,

sp. 114-115°c.

Sema yvhdiste saadaan tionista kayttdmalld etikkahappo-

hydratsidia.

Esimerkki 4:

Etikkahappo-{7-/4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-~6H-
tieno/3,2~f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-
2-yyli/heptyyliesteri)

Oleyyliasetaatti otsonyloisdaan H.J. Bestamann'in

et al. menetelmdlld, Chem. Ber. 104, 65 (1971), metyleeni-
klroidissa -40°C:sa ja muodostunut otsonodidi lohkaistaan
reduktijivisesti kdyttamdlld ekvivalentti md&drd trifenyylifos-
fiinia. Muodostunut trifenyylifosfiinioksidi erotetaan
hiertdmdlld perusteellisesti eetterin kanssa. Reagoimat-
tomat trifenyylifosfiinijddmdt voidaan saostaa fosfonium-
suolana eetfteripitoisessa liuoksessa k&yttdmdlld metyyli-
jodidia. Nonanaali erotetaan halutusta 9-asetoksinona-
naalista tarkoituksenmukaisesti tislaamalla hopeapeili-
kolonnissa. Ldhtemdlld 9-asetoksinonanaalista saadaan

esimerkin 1 mukaisesti kulloinkin kvantitatiiviset
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saannot aminotiofeenivhdistettda, 2-bromiasetyyliaminoyh-
distettd ja 2-aminocasetyyliaminovhdistettd, 76 % saannolla
renkaaltaan suljettua diatsepinonia, 65 % saannoclla
diatsepiiﬁitionia ja 33 % saannolla 6ljymdistd etikka-
happo-{7-/4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2-
£//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-2-yyli/-heptyyli-

esterid }

'H-NMR (CDC1,) & ppm 7,26-7,58 (4H, m, aryyli-H);

6,36 (1H, s, tiofeeni-H); 4,92 (2H, s, 7—rengas—CH2);

4,06 (2H, t, J6é Hz, OCH2); 2,76 (2H, t, J= 6 Hz, tiofeeni-
CH2); 2,72 (3H, s, triatSOli-CHB); 2,05 (3H, s, CHB“
¢=0); 1,15-1,86 (10H, m, OCH2—(CH2)5—).

Esimerkki 5:

Z2-metyylipropionihappo-{3-/4-(2-kloorifenyyli)~-9-
metyyli~6H-tieno/3,2-£f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diat-
sepin-~2~yvli/propyyliesteri }

0,5 g (=,0013 moolia) 2-(3-hydroksipropyyli)-4-(2-
kloorifenyyli)~9—metyyli~6H-tieno/3,2—f//l,2,4/triatsolo—
/4,3-a//1,4/diatsepiiinia (esimerkki 3), 0,12 g (0,0015
moolia) pyridiinid ja 0,2 g (0,0013 moolia) isovoihappo-
anhydridid sekoitetaan 4 tuntia 60°C:ssa. Sekoitetaan
vield 12 tuntia huoneen lampdtilassa, minkd jdlkeen
reaktioseokseen lisdtiadn 20 ml vettd ja uutetaan eetterilld.
Liuottimen kuivaamisen ja poistamisen jdlkeen &ljymdinen
jiinnds kromatografoidaan piihappogeelilld kdyttamalla
eluocintiaineena metyleenikloridi/metanolia (9:1),

jolloin haluttua otsikkoyhdistettd saadaan kvantitatii-

vinen saanto, sp. 124-125%%.
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Esimerkki 6:

Metaanisulfonihappo-{3-/4-(2-kloorifenvyli)-9-metyyli-
6H-tieno/3,2~f//1,2,4/triastolo/4,3-a//1,4/diatsepin-

2-yyli/propyyliesteri }

1,7 g (0,015 moolia) metaanisulfonihappokloridia lisatdan
seokseen, jossa on 3,9 g (0,0105 moolia) 2-{(3-hydroksi-
propyyli)-4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2-
£f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepiinia (esimerkki

3) 60 ml:ssa vedetdntd metyleenikloridia, ja tdhdn
lisdtdan tipottain 0°:ssa 1,5 g (0,015 moolia) trietyyli-
amiinia. Sekoitetaan 12 tuntia huoneen ldmpdtilassa,
minkd jdlkeen reaktioseos uutetaan perusteellisesti
vedelld, orgaaninen faasi kuivataan, liuotin poistetaan
ja jddnnos kromatografoidaan piihappogeelilli kayttdmalla
eluointiaineena metyleenikloridi/metanolia (9:1).

Saadaan 3,8 g (saanto 81 % teoreettisesta) osikkoyhdis-

tettd, sp. 130-135°C.

Esimerkki 7:

2-(3-jodipropyyli)-4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-
6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepiini

0,6 g (0,0011 moolia) p-tolueenisulfonihappc-{3-/4-
(2-kloorifenyyli)-9-metyyli~6H-tieno/3,2-f//1,2,4/-
triatéolo/4,3—a//1,4/diatsepin-2-yyli/—propyyliesterié},
joka on valmistettu esimerkin 6 mukaisesti ja liuosta, jossa
on 0,2 g (0,0014 moolia) vedetdntd natriumjodidia

15 ml:ssa vedetdntd asetonia, sekoitetaan 2 tuntia

huoneen lémpétilassa. Liuottimen poistamisen jalkeen

jddnnds otetaan metyleenikloridi/veteen, orgaaninen

faasi pestddn useita kertoja vedelld, kuivataan, liuotin
poistetaan, jolloin saadaaan 0,2 g (saanto 36 % teoreet-

tisesta) amorfista otsikkoyhdistettd.
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1H—NMR (CDClB) § ppm 7,30-7,67 (4H, m, aryyli-H);
6,44 (1H, s, tiofeeni-H); 4,94 (2H, s, 7—rengaS—CH2),
3,20 (2H, t, J)7Hz), CHZ-J); 2,92 (2H, t, J=7Hz,
tiofeeni—CH2); 2,71 (3H, s, triatsoli-CHB); Z2,12 (2H,
m, JCH2CH2) .

Esimerkki 8:

2-(7-N-ftaali-imidoheptyyli)-4~(2-kloorifenyyli)-
9-metyyli-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/~

diatsepiini

3,0 g (0,006 moolia) metcaanisulfonihappo-{7-/4-(1-
kloorifenyyli)~-9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/~-tiratsolo-
/4,3~a//1,4/diatsepin-2-yyli/-heptyyliesterid} ja

1,1 g (0,006 moolia) ftalimidi-kaliumia sekoiteaan
vedetttmidssd dimetyyliformamidissa 5 tuntia 60-70°C:ssa.
Jaahdyttadmisen jdlkeen reaktioseos kaadetaan 150 ml:aan
jddvettd, uutetaan metyleenikloridilla ja suodatetaan
kuivaamisen ja haihduttamisen jdlkeen pienen levedn
piihappogeelipylvdidn ldpi kayttdmidlld elucintiaineena
metyleenikloridi/metanolia (9:1). Ftalimidi-yhdiste
saostuu 6ljynd kvantitatiivisella saannolla.

1H-NMR (CDC13) § ppm 7,62-7,94 (4H, m, ftali-aryyli-
H); 7,26-7,55 (3H, m aryyli-H); 6,36 (lH, s, tiofeeni-
H); 4,93 (2H, s, 7-rengas CH2); 3,52 (2H, t, J=6 Hz,

N—CHZQ); 2,75 (2H, t, J= -6 Hz), tiofeeni-CHz); 2,69
(3H, s, triatsoli—CH3); 1,144,93 (10H, m,

Esimerkki 9

2—(7—amino—heptyyli)—4—(2-kloorifenyyli)-9—metyyli-
6H-tieno/3,2-f//1,2,4/~triatsolo/4,3—a//1,4/diatsepiini
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31,7 g (0,057 moolia) esimerkin 8 ftalimidoyhdistettd
liuotetaan 300 ml:aan etanclia ja sekoltetaan 13,8

ml:n kanssa hydratsiinihydraattia (0,29 moolia) 20

tuntia huoneen lampdtilassa. Saostunut kiintcaines
erotetaan imulla ja suodos haihdutetaan ja otetaan

2N guolahappoon. Reageimaten lahtoyvhdiste voidaan

poistaa uuttamalla metyleeniklofidilla. Vesifaasi

saddetddn alkaliseksi ja uutetaan uudelleen metyleeniklori-
dilla. Liuottimen kuivaamisen ja poistamisen jdlkeen
saadaan 14,2 g (santo 58 % teoreettisesta) aminoyhdistettad

6ljyna.

ly-NMR (cDCl,) & ppm 7,28 - 7,63 (4H, m- aryyli-H);
6,38 (1H, s, tiofeeni-H); 4,95 (2H, s, 7-rengas—CH2);
2,55 - 3,10 (6H, m, NCHZ, tiofeeni-CHz, NHZ); 2,72
(3H, s, triatsoliCH3); 1,07 - 1,90 (10H, m, N-CH,~
(CH2)5—).

Esimerkki 10:

2-(7-asetyyliaminoheptyyli)-4-(2-kloorifenyyli)-9-
metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsole/4,3-a//1,4/-
diatsepiini

Seokseen, jossa on 1,3 g (0,003 moolia) esimerkin

9 aminoyhdistettd ja 0,4 ml trietyyliamiinia (0,003
moolia) 35 ml:ssa vedetdntd metyleenikloridia, tiputetaan
9,2 ml (0,003 moolia) asetyylikloridia 5 ml:sas vedetdntd
metyleenikloridia ja sekoitetaan 12 tuntia huoneen
lampdtilassa. Liuottimen vesipesun, kuivaamisen ja
poistamisen jdlkeen jddnnds kromatografoidaan piihappogee-
1ill4 kéyttéméllé eluointiaineena metyleenikloridi/
metanolia (95:5), jolloin saadan 1,1 g asetyyliaminoyhdis-

tettd (saanto 77 % teoreettisesta) S1ljynid.
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"H-NMR (CDC1,) & ppm 7,30 - 7,58 (4H, m, aryyli-H);
6,37 (1H, s, tiofeeni-H); 5,67 (2H, s, leved, NH);
4,94 (2H, s, 7"rengas~CH2); 3,24 (2H, m, N-CHZ); 2,76
(2H, t, J=6Hz, tiofeeni CHZ); 2,72 (3H, s, triatsoli-
CHB); 1,98 (3H, s, CHBC=O); 1,21 - 1,83 (10H, m,
NrCHZ(CH2)5—).

Esiemrkki 11;

2=(3-(N-morfeolinyyli)propyyli)-4-(2-kloorifenyyli)-
9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/~

diatsepiini

2,7 g (0,006 moolia) esimerkin 6 yhdistettd ja 2,6 g
(0,030 moolia) morfoliinia kuumennetaan refluksoiden

50 ml:sas dicoksaania 6 tuntia, minkd jdlkeen liuotin
poistetaan ja jaannds otetaan metyleenikloridi/veteen.
Orgaaninen faasl ravistellaan perusteellisesti veden
kanssa, kuilvataan ja liuotin poistetaan. Jddnnds kroma-
tografoidaan piihappogeelilld kdyttdmdlld eluointiaineena
metyleenikloridi/metanolia (9:1). Saadaan 1,3 g morfolii-
nivhdistettd (saanto 50 % teoreettisesta), sp. 162-

164°¢.

Liuottamalla aine metanclipitoiseen suolahappoon ja
saostamalla eetterillid saadaan otsikkoyhdisteen hydrokloridi,

Sp. 95°¢ (hajoaa)

Esimerkki 12:

2-(6-formyyliheksyyli)~-4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-
6H-tieno/3,2~-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/dlatsepiini

1,5 g:aan (0,0075 moolia) pyridiinikloorikromaattia
20 ml:ssa metyleenikloridia lisdtddan tipottain 2,1 g



54

(0,005 moolia) 2-(7-hydroksiheptyyli)-4-(2-kloorifenyyli)-
9-metyyli-6H-tieno/3,2~f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diat-
sepiinia (valmistettu esimerkiksi esimerkin 4 mukaisesta
yhdisteesfé saippucoimalla alkalisesti), joka on liuotettu
5 ml:aan metyleenikloridia, sekoitetaan vield 90 minuuttia
huoneen ldmpdtilassa ja lisdtHdEn liuokseen 50 ml eetterii.
Saostunut musta, hartsimainen 0ljy sekocitetaan useita
kertoja perusteellisesti eetterin kanssa, eetteriliuokset
yhdistetddn; erotetaan imulla piimaan ldpi, sucdos
haihdutetaan ja jddnnds kromatografoidaan piihappogeelilld
kdyttdmdlld eluointiaineena metyleenikloridi/metanolai
(9:1). Saadaan 0,6 g (saanto 29 % teoreettisesta)
aldehydid vdrittomdnd 6ljvnd.

lH-NMR (cpcl,) & ppm 9,77 (1 F, t, J = <2 Hz, CHO);
7,25 - 7,59 (4H, m, aryyli-H); 6,38 (1 H, s, tiofeeni-
H); 4,94 (2H, s, 7-rengas-CH2); 2,76 (2H, t, J= 6Hz,
tiofeeni~CH2); 2,71 (3H, s, triatsoli—CHB); 2,41 (2H,
m, ~CH2C=O); 1,17 - 1,90 (8H, O=CCH2(CH2)4*).

Esimerkki 13:

2-(3-asetoksipropyyli)-4-(2-kloorifenyyli)-9-bronmi-
6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepiini

4 g (0,010 moolia) 2-(3-asetoksipropyyli)-4-(2-kloori-
fenyyli)-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3~a//1,4/diat-
sepiinia 60 ml:ssa vedetdntd kloroformia, 1,9 g (0,012
moolia) bromia ja 1,2 g (0,015 moolia) pyridiinia
sekoitetaan 20 tuntia huoneen lidmpdtilassa. Sen jdlkeen
reaktioseos ravistellaan perusteellisesti veden kanssa,
orgaaninen faasi kuivataan, haihdutetaan ja jd3&nnds
puhdistetaan kromatograafisesti piihappogeelilld kdyt-
tdmdlld eluointiaineena metyleenikloridi/metanolia
(9:1). Saadaan 2,3 g (saanto 48 $ teoreettisesta)
9-bromi -yhdistettd 81jynd.
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Ly MR (cpcly) ¢ ppm 7,30 - 7,62 (4H, m, aryyli-H): 6,43

(1H, s, tiofeeni-H); 4,90 (2H, s, 7~rengas—CH2); 4,11
(2H, t, J=7 Hz, ~O~CH2); 2,89 (2H, t, J= 7Hz, tiofeeni

2,03 -(3H, s, CH,C=0); 2,00 (2H, m, OCHZCHz-).

CH 3

2);

Esimerkki 14:

2-(3-hydroksipropyyli)-4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-
6H-tieno/3,2-f/imidaso/1,2-a//1,4/diatsepiini

Seokseen, jossa on 15 g (0,038 moolia) 2-(3-asetoksipropyyli)-
4-(2-kloorifenyyli)-6H-7,8-dihydrotieno/3,2-f//1,4/diatsepin~
7-tionia 200 ml:ssa vedetdntd dicksaania, lisdtddn tipottain
huoneen lampdtilassa 6,3 g (0,114 moolia) propargyyliamiinia,
sekoitetaan 20 tuntia ja liuotin poistetaan. Jddnnds otetaan
metyleenikloridi/veteen, orgaaninen faasi pestdan hyvin
vedelld, kuivataan ja haihdutetaan. Saatu puhdistamaton

tuote hierretddn isopropyvlieetterin kanssa, jolloin

se kiteytyy. Saadaan 13,5 g 2-(3-asetoksipropyyli)-
4-(2-kloorifenyyli-6H-7-propargyyliamino-tieno/3,2-
f//1,4/~diatsepiinia (saanto 86 % teoreettisesta), sp.

122-124%c.

11 g (0,027 moolia) ndin saatua valituotetta ja 55 ml
vakevdd rikkihappoa kuumennetaan 100°C:ssa 10 minuuttia
esikuumennetussa Oljyhauteessa, kaadetaan jdiden paidlle

ja sdddetddn pH-arvoon 10 vikevdlld ammoniakilla. Metyleeni-
kloridiuutto tuottaa 1,2 g jddnndstd, jotka otetaan

100 ml:aan metanolia ja jota sekoitetaan 0,2 g:n kanssa
kaliumhydroksidia tunnin ajan 60°C:sza. Metanolin poistami-
sen jdlkeen jddnnds otetasan metyleenikloridi/veteen,
pestééﬁ org;aninen faasi hyvin vedelld, kuivataan, liuotin
poistetaan ja jadnnds kromatografoidaan piihappogeelilld
kayttamalla eluointiaineena metyleenikloridi/metanolia
(9:1), jolloin saadaan 0,7 g imidatso-yhdistetta (saanto

7 % teoreettisesta), sp. 131—134OC
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"H-NMR (CDC1y) & ppm 7,22-7,58 (4H, m, aryyli-H); 6,89
(1d,q, J<1 Hz, imidatsoli-H); 6,38 (1 H, s, tiofeeni-
H); 4,77 (2H, s, 7-rengas CH2); 3,68 (2H, t, J=7 Hz,
OCHz); 2,86 (2H, t, J=8Hz, tiofeeni*CH2); 2,42 (3H,

d, J= <1 Hz, imidatsoli, CH3); 1,88 (2H, m —OCH2—CH2—
); 2,00 (1H, s, leved, CH)

Esimerkki 14a

2-(2-metoksikarbonyylietyyli)-7-etoksikarbonyyli-6-
(2-kloorifenyyli)-6H-tieno/3,2-f/imidatso/1,5-a//1,4/-

diatsepiini

9,0 g (0,025 moolia) 7~(2-metoksikarbonyylietyyli)-
5-kloorifenyyli)-1,2-dihydro-3H-tieno/2,3-e//1,4/diatsepin-
2-onia (W.D. Bechtel ja K.H.Weber, J. Pharmec. Sci 74,

1265 (1985), sp. 152 - 154°C, suspendoidaan 25 ml:aan
dimetyyliformamidia ja lisdtddn typen alla 3,5 g kalium-
tert.-butylaattia. Sekoitetaan 10 - 15 minuuttia, jdahdy-
tetddn -30°C:een ja lisdtddn 10 - 15 minuutin kuluessa

4,7 g dietyylikloorifogsfaattia.

Tihdn liuokseen lisdtddn seos, joka on valmistettu
kdyttamalld 3,3 g kalium-tert.-butylaattia ja 3,3 g
isosyanietikkahappoetyyliesteria -40°C:ssa 22 ml:ssa
dimetyyliformamidia, ja lampdtila pidetadn 2 tuntia
-10°C:ssa ja sen jdlkeen reaktioseoksen annetaan lammetd
huoneen lampotilaan. Jddhdyttden lisdtdan 2,5 ml jadetikkaa
ja sen jdlkeen 350 ml vettd ja reaktioseos uutetaan
tdmdn jdlkeen etikkahappoesterilld. Etikkahappoesteri-
faasin pesun, kuivaamisen ja haihduttamisen jalkeen
JHENNSS krOﬁatografoidaan Siozzlla. Eetterilisdyksen
jdlkeen saadaan eluaatista 4,0 g kiteitda, sp. 139-140°%C.

C22H20C1N304S (457,9)
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c 57,7 H 4,40 N 9,18 ¢ 7,74 s 7,00
58,0 4,44 9,04 7,55 6,87

Esimerkki 14b

fenyyli)w6H—tieno—/3,2-f/imidatso/1,5—a//1,4/diatsepiini

2-/2-(morfolin-4-yyli-karbonyyli)~etyyli/-4-(2-kloori-

3,5 g (00,0076 moolia) diesteria, joka on valmistettu
esimerkin 14a mukaisesti, 75 ml:ssa tetrahydrofuraania

ja 0,75 g natriumhydroksidia 75 ml:ssa metanclia ja

40 ml:ssa vettid kuumennetaan 1 tunti refluksoiden. Tehd&an
happameksi 2,6 ml:1lla jddetikkaa ja liuos haihdutetaan.
Lisidt&4dn 50 ml vettd. Saostuneet dikarboksyylihappokiteet
sulavat 275°C:ssa hajoten.

Saanto: 3,0 g.

Tdatd vhdistettd ja 100 ml 1,2,4-triklooribentseenia
kuumennetaan yhdessd typen alla 1 tunti. Suodatetaan

ja suodokseen lisdtddn petrolieetteriid, jolloin 2-(2-
karboksietyyvli)-vhdiste saostuu. Esgsimerkin 3 mukaisesti
saadaan tdstd karboksyylihaposta morfolidi, sp. 158°¢.

CIN,0,S (440,9)

CooHog 2

c 59,12 H 4,80 N 12,71 s$ 7,27
60,12 4,91 12,54 7,06

Esimerkki ldc

2-(2-dietyyliaminokarbonyylietyyli)-6-(2-kloorifenyyli)-
9-metyyli-6H-tieno/3,2-f/imidatso/1,2-a//1,4/diatsepiini

Lahtemdlld 7-{2-metoksikarbonyylietyyli)-5-(2-kloori-
fenyyli)=-1, 2-dihydro-3H-tieno/2,3-e//1,4/diatsepin-
2-tionista (W.D. Bechtel ja K.H. Weber, J. Pharm. Sci
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74, 1265 (1985), sp. 190°C saadaan esimerkissd 14 kuvatulla
synteesitielld vastaava dietyyliamidi, sp. 201-203°%C.

Esimerkki 14d

2-/2-({morfolin-4-yyli-karbonyyli)-etyyli/-6~(2-kloori-
fenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2-f/imidatso/1,5-a//1,4/-

diatsepiini

Edelld kuvatusta karboksyylihaposta saadaan otsikkoyhdiste
kdyttdmdllsd dietyyliamiinin asemesta morfoliinia, sp.:
248-250°¢C.

Esimerkki l4e

2-/1-{morfolin-4-yyli-karbonyyli)-prop-l-en-2-yyli/~
4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/~
triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepiini

a) 48,8 g (0,2 moolia) 2-astyyliamino-3(2-klooribentsoyyli)=-
tiofeenia, 500 ml asetanhydridia ja 6 ml 85-prosenttista
fosforihappoa kuumennetaan refluksoiden 1 1/2 tuntia.
Haihdutetaan tyhjdssd, jddnndkseen lisdtddn 200 ml vettd

ja neutraloidaan 40-prosenttisella natriumhydroksidilla.

Kiteet erotetaan imulla ja pestdidn vedelld, metanolilla

ja eetterilla.
Saanto: 49-51 g, sp.: 228 - 2309

Typen alla lisdtddn 50,3 g tdtd yhdistetta liuokseen,

jossa on 10 g kaliumhydroksidia 300 ml:ssa metanolia,

ja sekoitetaan 1 - 2 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Neutra-
loidaan 2n suolahapolla ja aminojohdos uutetaan metyleeni-
kloridilla. Jaannos kromatografoidaan, jolloin saadaan

43 g 5-asetyyli-2-amino-3-(2-klooribentsoyyli)tiofeenia,
sp.: 190 - 191%%C. |
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b) 5,5 g (0,02 moolia) tdtd vhdistettd otetaan 50 ml:aan
kloroformia asetyylirvhmian suojaamista varten ja lisdtdan

2 ml 1,3-propaaniditiolia huoneen lampdtilassa ja sekoitetaan
5 minuuttia huonecen lampotilassa samalla johtamalla

kuivaa HCl-kaasua. Tamdn jdlkeen uutetaan perikkiin

vedelld, laimealla natriumhydroksidilla ja viela kerran
vedelld, orgaaninen faasi kuivataan, livotin haihdutetaan

ja jAdannds Siozﬂkromatografoidaan (metyleenikloridi/etanoli).
Fetterilld saadaan jddnndksestd padjakeena 4,3 g kiteitd,

sp. 162 - 163°cC.

Aikaisemmin kuvatun tavan kanssa analogisesti (esimerkiksi
kuvattu esimerkissd 3) tdmd yhdiste saatetaan reagoimaan
diatsepinoniksi (sp. 26000), diatsepiinitioniksi (sp.
218°Cc) ja triatsolodiatsepiiniksi (sp. 212°C).

c) Suojaryhmédn poistamiseksi sekoitetaan 9 g (0,02 moolia)
triatsolodiatsepiinia ja 20 g kloramiinia T 200 ml:ssa
meanolia 2 tuntia huoneen lampotilassa. Sioz—kromatografoinnin
(metyleenikloridi/etanoli 98:2) jdlkeen saadaan 3,5 --

4 g 2-asetyyli~-4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno-
/3,2-t//1,2,4/triatsolo/4,3~a//1,4/diatsepiinia.

3,6 g (0,01 moolia) tdtd vhdistettd suspendoidaan 5
ml:aan bentseeniid, lisdtddn 2,25 g fosforietikkahappo-
trietyyliesterid ja tiputetaan jo tehtyyn liuokseen,

jossa on 0,23 g natriumia 5 ml:ssa etanolia. Annetaan
sintrautua 20 tuntia 40°C:ssa ja jatkokdsitellddn. Saatu
esteri saippuoidaan etanolipitoisella kaliumhydroksidilla.
Happameksi tekemisen ja jatkokdsittelyn jdlkeen saadaan
1,4 - 1,6 g kiteitd, sp. 296 - 298°c.

Tamd karboksyylihappo voidaan muuntaa jo kuvattujen
esimerkkien mukaisesti morfolidiksi, sp. 194 - 196°C.
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Esimerkki 14f

2-/2-{morfolin-4-yyli-karbonyyli)-pent-4-en-1-yyli/-
4-(2-kloorifenyvli)~9-metyyli-6H-tieno/3,2-£f//1,2,4/triat-
solo/4,3-a//1,4/diatsepiini

20 g (0,05 meoolia) 2-amino-3-(2-klooribentsoyyli)-5-
(2,2-dikarboetoksietyyli)-tiofecenia {(W.D. Bechtel ja
K.H.Weber, J. Pharmac. Sci. 74, 1265 (1985) suspenoidaan
100 ml:aan tetrahydrofuraania. Tamd suspensio lisdtaan
tipottain suspensioon, jossa on 2,5 g natriumhydridid
tetrahvdrofuraanissa (100 ml) ja sekoitetaan 1 tunti
30°C:ssa. Lisdtddn 4,5 ml allyyl:bromidia (0,05 moolia)

ja sekoitetaan 2 tuntia huoneen ldmp&ttilassa. Reaktioseos
haihdutetaan, jddnnds otetaan metyleenikloridiin ja
pestddn vedelld. Orgaanisesta faasista saadaan 13 g
kiteitd, sp. 151 - 152°C. 13 g (0,03 moolia) tdtd dikarbok-
syylihappoesterid saippuocidaan seoksella, jossa on 30

ml etanoclia, 6 ml vettd ja 3,8 g kaliumhydroksidia.
Saadaan 11,3 g dikarboksyylihappoa, joka dekarboksyloidaan
kuumentamalla 1 tunti 20 ml:ssa dimetyyliformamdiia

{120 - lBOOC), jolloin saadaan 6 - 7 g monokarboksyyli-
happoa, sp. 202 - 203°¢.

Tdstd saatu metyyliesteri on dljy. Tamd bromiasetyloidaan
edelld kuvatulla tavalla, aminoidaan ja syklisoidaan

diatsepincniksi.
Ssp. 162 - 165°C.

Diatsepinonista fosforipentasulfidilla saatava diatsepiini-
tioni sulaa 179°C:ssa ja tdstd saadaan triatscolo-tieno-
diatsepiinikarboksyylihappo, sp. 207 - 208°c. Tasti

saadaan aikaisemmin kuvatulla menetelmdlld imidatsolidin

kautta morfolidi sitkedna oljyna.
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Esimerkki 1l4dqgq

2-/2-bentsyyli-2-(morfolin-4-yyli-karbonyyli)-etyyli/-
4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli~6H-tieno/3,2~-£//1,2,4/-
triatsolo/4,3~-a//1,4/diatsepiini

Lihtemdlld 2~-amino-3-(2-klooribentsoyyli)-5-(2,2-dikarb-
etoksietyyli)-tiofeenista saadaan esimerkin 14f mukaisestil
otsikkoyhdiste saattamalla reagoimaan bentsyylikloridin

kanssa seuraavien vaiheiden kautta.

Diatsepinoni, sp. 158 - 161°%C

Diatsepiinitioni, sp- 170 - 172°¢

Triatsolotienodiatsepiinikarboksyylihappo, sp. 158 -
o)

1627C

Esimerkki 14h

2-/2-(N,N-dietyyliaminokarbonyyli)-n-propyyli/-4-(2-
kloorifenyyli)-9-metyyli~6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo-
/4,3-a//1,4/diatsepiini

2-amino-3~(2-klooribentsoyyli)-5-(2,2-dikarboetoksietyyli)-
tiofeenista saadaan metyylijodidin avulla vastaava C-
metyyliyvhdiste ja edelleen otsikkoyhdiste seuraavien
vaiheiden kautta edelld kuvatulla tavalla:

Dikarboksyylihappodietyyliesteri, sp. 181-182°%
Monokarboksyylihappo, sp. 161-162°¢C
Diatsepinonikarboksyylihappometyyliesteri, sp. 179-
180°C
Triatsolotienodiatsepiinikarboksyylihappometyyliesteri
o0ljvnd

Otsikkovhdiste (dietyyliamidi), sp. 102-103°%



Esimerkki 141

2-/2-(morfolin~-4-yyvli-karbonyvli)-n-propyyli/—-4-(2~
kloorifenvyli)-9-metyyli~-6H-tieno/3,2~f//1,2,4/tr2atsalo-
/4,3-a//1,4/diatsepiini

Esimerkin 14h mukaisesti saadaan otsikkovhdiste kayttamalla

morfoliinia dietyyliamiinin asemesta. 0ljy.

Esimerkki 147

2-(2=-(N,N-dietyvliaminokarbonyyvlietyyli)~4-(2-kloori-
fenyyli)-9-metyyli-4,5-dihydro-6H-tienoc/3,2~-£//1,2,4/-
triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepiini

2,5 g (0,006 moolia) dietyyliamidia (valmistettu karboksyy-
lihaposta, W.D. Bechtel ja K.H. Weber, J. Pharm. Sci

74, 1265 (1985) kayttdmdlld dietyyliamiinia ja disykloheksyy-
likarbodi-imidid), 2 g sinkkipdlyd, 50 ml jdaetikkaa

ja 50 ml metyleenikloridia sekoitetaan 15 tuntia huoneen
lampdtilassa. Taman jdlkeen suodatetaan piimaan lapi,

pestddn metvleenikloridilla ja suodos tehddidn alkaliseksi
ammoniakilla. Metyleenikloridifaasi erotetaan, pestddan
vedelld, kuivataan, haihdutetaan ja jd&nnds Si02~kromato~

grafoidaan. Pdidjakeena saadaan 0,8 g 81jvd.

Esimerkki 14k

2-/2-(4,4-dimetyyli-2-oksatsolin-2-yyli)-etyyli/~4-
(2-kloorifenyyli)-9-metyyli~6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolce-
/4,3-a//1,4/diatsepiini

3 g (7,7 millimooli) 2-/4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-
6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo-/4,3-a//1,4/diatsepin-
2-yyli/etaani-l-karboksyylihappoa, 0,69 g (7,7 millimoolia)
2-amino-2-metyyli-propan-l-olia, 2,35 g (23 millimoolia)
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trietyyliamiinia ja 4,8 g hiillitetrakloridia sekoitetaan
huoneen lampdtilassa 15 ml:ssa pyridiini/asetonitriilia
(1:1). Tdhdn seokseen lisdtddn tipottain 2 tunnin aikana
liuos, jossa on 6,2 g (23,6 millimocolia) trifenyylifosfiinia

15 ml:ssa edellistd pyridiini/asetonitriili-seosta.

15 minuutin kuluttua suspensio héihdutetaan, jdannds
uutetaan eetteri/etikkahappoesteri-seoksilla (1:1).

Uutteet haihdutetaan ja jadljelle jdanyt jE&nnds kromatogra-
foidaan piihappogeelilld kdyttamdlld dikloorimetaani/
metanolia (95:5). Puhtaat jakeet haihdutetaan ja kiteytta-
mdlld uudelleen eetteristd saadaan 1,9 g (56 %) otsikko-

vhdistettd, sp. 168°¢.

C,,H,,CINOS (439,97)

Lask.; C 60,05 H 5,04 N 15,92 cCl 8,06 S 7,29
Saatu: 59,53 5,08 15,64 8,11 7,17

Esimerkki 14 1

2-/3-(N-morfolinyyli)-n-propyyli/-4-(2-kloorifenyyli)-
9-metyyli~-4,5~dihydro~6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo-
/4,3-a//1,4/diatsepiini

1,2 g (0,0027 moolia) 2-/3-(N-morfolinyyli)-n-propyyli/-
4~ (2~kloorifenyyli)=-9-metyyli-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/~-
.triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepiinia 20 ml:ssa vedetdntd
tetrahydrofuraania lisdtddn tipottain huoneen lidmpdtilassa
egivalmistettuun suspensioon, jossa on 0,1 g (0,0027
moolia) litiumalumiinihydridid 20 ml:ssa vedet&ntd tetra-
hydrofuraania, ja kuumennetaan 1 tunti refluksoiden.
Reaktioseokseen lisdtddin 0,1 ml vettd, 0,1 ml 15-prosent-
tista natriumhydroksidia ja 0,3 ml vettd, sekoitetaan

30 minuuttia ja saostunut sakka erotetaan imulla. Suocdos

haihdutetaan, otetaan metyleenikloridiin, pestddn, kulvataan
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ja liuotin poistetaan. Jddnnds kromatografoidaan piihappo-
geelilld kdyttdmdlld eluointiainecna metyleenikloridi/
metanoli 95:5-seosta. Saadaan 0,16 g (saantc 13 %) haluttua

vhdistettd, sp. 135-138°C.
Esimerkki ldm

2-/(2-fenyyli-1,3-dicksclan-4-yyli)-metyyli/-4-(2-kloori-
fenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/triatsolo-
/4,3-a//1,4/diatsepiini

45,7 g (0,4 moolia) 3,4-dihydro-2H-pyraani-2-metanolia

100 ml:ssa vedetdntd metyleenikloridia otsonolysoidaan

-40°C:ssa. Timdn jdlkeen lisdtdln tipottain 104,9 g

(0,4 moolia) trifenyvlifosfiinia 70 ml:ssa vedetdnta

metyleenikloridia ja reaktioseos nostetaan huoneen l1amp&-

tilaan hitaasti 3 tunnin aikana. 12 tunnin kuluttua

liuotin poistetaan ja jddnnds hierretdidn perusteellisesti

eetterin kanssa ja saostunut trifenyylifosfiinioksidi

erotetaan imulla. Reagoimaton trifenyylifosfiini saostetaan

metyylijodidilla fosfoniumsuolana eetterissd ja erotetaan

imulla. Liuotin poistetaan suodoksesta ja jddnnds fraktioi-
4

daan tvhijdssa. Saadaan 32 g kanto 55 %) 4-formyylioksi-
5-hydroksipentanaalia, Kpo 1= 82-92°%.

23 g (0,157 moolia) aldehydia, 28 g (0,137 moclia) o-
kloorisyanoasetofenonia, 5 g (0,157 moolia) rikkid ja

16 g (0,157 moolia) trietyyliamiinia 100 ml:ssa dimetyyli-
formamidia saatetaan tavanomaiseen tapaan reagoimaan
tiofeenirenkaan sulkemiseksi ja raakatuotteena saatua
Z2~amino=3-(2-klooribentsoyyli)-5-(2-formyylioksi-3-
hydroksi-n~propyyli)-tiofeenia kuumennetaan 2 tuntia
refluksoiden yhdessid 15 g:n kanssa (0,16 moolia) kalium-
hydroksidia 500 ml:ssa metanolia. Liuottimen poistamisen
jdlkeen jddnnds otetaan etikkahappoesteriin, pestdidn

vedelld, kuivataan ja liuottimen poistamisen jdlkeen



kromatografoidaan piihappogeelilld kdyttamalla eluointi-
aineena etikkahappoesteria. Saadaan 19,9 g (kokonais-
saanto 39 %) 2-amino-3-(2-klooribentsoyyli)-5-(2,3~

dihydroksi-n-propyyli)-tiofeenia, sp. 136-137°C.

5 g (0,016 moolia) dihvdroksitiofeeniyhdistettd, 1,7 g
(0,016 moolia) juuri tislattua béntsaldehydié ja spaatte-
linkdrjellinen p-~tolueenisulfonihappoa kuumennetaan
refluksoiden 250 ml:ssa tolueenia vedenerottimen alla.

2,5 tunnin kuluttua tolueenifaasi sdddetddn alkaliseksi
pyrrolidiinilla, pestdan vedelld, kuivataan ja liuotin
poistetaan. Jdannds kromatografoidaan piihappogeelilla
kdyttdmidlld eluocintiaineena metyleenikloridi/metanoli
9:1-seosta, jolloin saadaan 3,8 ¢ (saanto 5% %) 1,3-
dioksolaani-yhdistettd punertavana 0ljynd {diastercomeeri-

seos) .

Ndin saatu 2-amino-3-(2-klooribentsoyyli)-5-/(2-fenyyli-
1,3-diocksolan-4-yyli)-metyyli/-tiofeeni saatetaan reagoimaan
otsikkoyhdisteeksi edellisissd esimerkeissa kivatulla

tavalla.

Esimerkki 14 n

2-{2-etoksikarbonyvlietyyli)=-3,9-dimetyyli-4-(2-kloori-
fenyyli)-6H-tieno/3,2~f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/~
diatsepiini

Lahtemdlld 5-~(2-kloorifenyyli)-6-metyyli7-(2-etoksikar-
bonyyli-etyyli)-1,2-dihydro-3H-tieno/2,3-e//1,4/diatse-

pn-2-onista saadaan otsikkoyhdiste esiemrkissd 3 kuvatulla

menetelmdlla.
Lahtovhdiste valmistetaan seuraavasti:

11,6 g (0,073 moolia) 5-oksco-heksaanihappoetyyliesteria
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ja yhtd suuret moolimddrat o-kloori-2Z2-syano-asetofenonia
ja rikkid saatetaan reagoimaan Gewald'in menetelmalld

30 ml:ssa etanolia 5 tunnin aikana 60°C:ssa ja lisdamalla
6,7 ml dietyyliamiinia. Reaktioliuoksen haihdutuksesta
saatu jadnnds kromatografoidaan piihappogeelipylvddssa
kdyvttamalld elucintiaineena kloroformia. Ndin saatu
aminoketoni muunnetaan otsikkoyhdisteeksi esimerkin

3 mukaisesti. Diatsepinonin sp. 173-176°C (tolueeni/

eetteri).

C19H19C1N203S (390,9)

Lask.: C 58,38 H 4,90 Cl 3,07 N 7,17 s 8,20
Saatu: 58,08 4,83 8,94 7,11 8,14

Esiemrkki 14 o©

2-/2-{morfolin~4-yyli-karbonyyli)-2-(etoksikarbonyyli)-
etyyli/-4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2-
£//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepiini

1 g (0,0021 moolia) 2~/2,2-diletoksikarbonyyli)-etyyli/-
4-(2-kloorifenyyli)~9-metyvli-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/-
triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepiinia ja 5 g morfoliinia
sekoitetaan 10 tuntia 120°C:ssa. Laimennetaan 100 ml:lla
vettd, ravistellaan useita kertoja metyleenikloridin
kanssa, orgaaninen faasl pestdidn vedelld, kuivataan

ja haihdutetaan. Ndin saatu jddnnds kromatografoidaan
piihappogeelipylvdidssi (metyleenikloridi/metancoli 97:3).
Tavanomaisen jatkokdsittelyn jdlkeen saadaan otsikkoyhdiste

amorfisena jauheena.

Taulukoissa kdytetddn joskus seuraavia lyhennyksia:

Etyyli
Metyyli

i

Et
Me
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ipPr = isopropyyii
t-Bu = tert.-butyvyli
Ac = asetyvlil

Esimerkeissd kuvattujen menetelmien kanssa analogisestl

valmistetaan seuraavat vidlituotteet:
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Jo kuvattujen esimerkkien kanssa analogisesti voidaan

valmistaa esimerkiksi yleiskaavan I mukaiset yhdisteet:
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Seuraavassa on annettu esimerkkejid muutamista farmaseut-
tisista seoksista, joissa on kdytetty aktiivisena aines-
osana yleiskaavan I mukaisia yhdisteit. Elleli nimenomaan

ole tolsin mainittu, osat ovat painc-osia.
1. Tabletit

Tabletit sisdltdvat seuraavia ainesosia:

Kaavan Ia/b mukainen tehoaine 0,020 osaa
Steariinihappo 0,010 osaa
Dekstroosi 1,890 osaa

vhteensa 1,920 osaa
Valmistus:

Aineet sekoitetaan keskenddn tunnetulla tavalla ja seos
puristetaan tableteiksi, joista kunkin paino on 1,92 g
ja tehoainemdara on 20 mg.

2. Voiteet

Voiteet koostuvat seuraavista ainesosista:

Kaavan Ia/b mukaienn tehoaine 50 mg
Neribas-salva (kauppatav. Scherax) ad 10 g
Valmistus:

Hierretddn keskenddan tehoaine ja 0,5 g voiteiden perus-
ainetta ja loput perusaineesta sekoitetaan perinpohjaisesti
1,0 g:n erihé vihitellen voiteeksi. Saadaan 0,5-prosentti-
nen voide. Tehoaineen jakautuminen perusaineeseen kontrol-

loidaan optisesti mikroskoopilla.
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3. Emulsiovoide

Koostumus:

Kaavan Ia/PB mukainen teheaine 50 mg
Neribas-salva (kauppatav. Scherax) ad 10 g
Valmistus

Tehoaine ja 0,5 g emulsiovoiteen perusainetta hierretddan
keskenddn ja loput perusaineesta tydstetiddn vidhitellen
1,0 g erind survimen avulla. Saadaan 0,5-prosenttinen
emulsiovoide. Tehoaineen jakautuminen perusaineeseen

kontrolloidaan optisesti mikroskoopilla.

4. Ampulliliuos

Koostumus:

Kaavan Ia/b mukainen tehoaine 1,0 mg
Natriumkloridi 45,0 mg
Injekviotvesi ad 5,0 ml
Valmistus:

Tehoaine liuotetaan veteen sopivassa pH-arvossa, mahdolli-
sesti pH-arvossa 5 - 7 ja lisdtddn isotonisena aineena
natriumkloridia. Saatu liuos suodatetaan pyrogeenittomaksi
ja suodos tdytetddn aseptisissa olosuhteissa ampulleihin,
jotka sen jadlkeen steriloidaan ja sulatetaan kiinni.

ampullit sisdltavdt 1 mg, 5 mg ja 1 mg tehoainetta.

5. Ladkepuikot

Jokainen puikko sisdltaid

Kaavan Ia/b mukainen tehoaine 1,0 osaa
Kaakaovoil (sp. 36—37OC) 1200,0 ocsaa
Karnaubavaha 5,0 osaa
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vValmistus

Kakaovoli ja karnaubavaha sulatetaan yhdessa. 45°C: ssa
lisdtddan tehoaine Jja sekoltetaan, kunnes on muodostunut
tdaydellinen dispersio. Seos kaadetaan vastaavan kokolsiin
muotteihin ja puikdt pakataan tafkoituksenmukaisella

tavalla.

6. Inhalaatioliuockset

Koostumus:

a) Kaavan Ia/b murainen tehoaine 500 mg
Na-EDTA 50 mg
Bentsalkoniumkloridi 25 mg
Natriumkloridi 880 mg
Tislattu vesi ad 100 ml
Valmistus:

96-prosenttiseen vesimddraan liuotetaan kirkkaaksi perdk-
kd3in Na-EDTA, bentsalkoniumkloridi, natriumkloridi ja
tehoaine ja tidytetddn jdljelle jddneelld vedelld. Liuos
tdytetddn 20 ml tiputuspulloihin. Yksi annos (20 tippaa,
1 ml) sigdltdd 5 mg tehoainetta.

b) Kaavan Ia/b mukainen tehoaine 500 mg
Natriumkloridi 820 mg
Tislattu vesi ad 100 ml

valmistus:

96 %:iin vesimaardstid liuotetaan perdkkdin tehoaine ja
natriumkloridi, tdytetddn jdljelle jddneelld vesimda-~

rilld ja liuos tdytetddn vhden annoksen sdiliodn (4 ml).
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Liuos sisdltdd 20 mg tehoainetta.

Taulukossa 9 on annettu valittujen yleiskaavan Ia/Ib

mukalsten vhdisteiden NMR-spektrit.

Taulukko 9

Esimerkki 15

1H—NMR (CDClB) § ppm 7,23~7,62 (4H, m, aryyli-H); 6,36

(1H, s, tiofeeni-H); 4,92 (2H, s, CH2—7—rengas); 3,62
(2H, t, J = 6 Hz, OCHZ); 2,77 (2H, t, J = 6 Hz,
CHz—tiofeeni); 2,72 {(3H, s, triatsoli~CH3), 2,07 (1H,
s, leved, OH); 1,17-1,89 (10H, m, OCHZ_(CH2)5_)'

Fsimerkki 19

lH-NMR (CDC13) § ppm 7,22-7,57 (4H, m, aryyli-H); 6,44

(1H, s, tiofeeni-H): 4,95 (2H, s, 7—rengas~CH2); 2,85
(2H, t, J = 6 Hz, tiofeeni—CHz); 2,80 (2H, t, J = 6 Hz,
NCHZ); 2,71 (3H, s, triatsoli—CH3); 2,44 (2H, s, leve,

NH 1,84 (2H, m, NCH,~CH,-).

2);

Esimerkki 22

1y NMR (cDcl,) ¢ ppm 7,22-7,87 (8H, m, aryyli-H); 6,40

(1H, s, tiofeeni-H); 4,92 (2H, s, 7~rengas"CH2); 4,06
(2H, t, J = 6 Hz, OCH2); 2,87 (2H, t, J = 6 Hz,
tiofeeni—CHz); 2,67 (3H, s, triatsoli—CHB); 2,44 (3H,
s, aryyli—CHB); 2,01 (2H, m, —OCHZCH2+).

Esimerkki 23

TH-NmR (cDC1,) & ppm 7,23-7,58 (4H, m, aryy)i-H); 6,37
(1H, s, tiofeeni-H); 4,93 (2H, s, 7—rengas—CH2); 4,21

(2H, t, J = 7 Hz, OCHZ); 2,99 (3H, s, CH3502); 2,75 (2H,
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£, J = 7 Hz, tiofeeni—CHz); 2,70 (3H, s, triatsoli—CHB);

1,14-1,98 (10H, m, OCH2-(CH2) ).

Esimerkki 24

lH~NMR (CDC13) § ppm 7,22-7,84 (8H, m, aryyli~-H); 6,36

(1H, s, tiofeeni-H); 4,93 (2H, s, 7—renga5vCH2); 4,01
(2H, t, J = 6 Hz, OCHE) 2,81 (2H, m, tiofeeni—CHZ); 2,71
{3H, s, triatsoli—CHB); 2,49 (3H, s, aryyli—CH3); 1,16~
1,89 (10H, m, OCH2~(CH2) ).

Esimerkki 26

lH—NMR (CDC13) $ ppm 7,30-7,59 (4H, m, aryyli-H); 6,37

(1H, s, tiofeeni-H); 4,95 (2H, s, 7—rengas—CH2); 4,06

(2H, £, J = 6 Hz, OCHz—); 2,77 (2H, t, J = 6 Hz, tiofeeni-
CH2); 2,72 (3H, s, triatsoli—CHB); 2,53 (1H, m, CH-C=0);
1,26-1,8% (10H, m, OCH2-(CH2)5-); 1,28 (ed, 4, J = 5

Hz, (CH3)2*CH-).

Esimerkki 27

Ly NMR (CDCl;) & ppm 7,31-7,58 (4H, m, aryyli-H); 6,37

(1H, s, tiofeeni=-H); 4,94 (2H, s, 7—rengas—CH2); 4,04
(2H, t, J = 6 Hz, OCHZ); 2,71 (3H, s, triatsoli—CHB);
2,77 (2H, t, J = 7 Hz, tiofeeni—CHz); 1,23-1,93 (10H,
m, OCHZ(CHz)S—); 1,20 (9H, s, C(CH3) ).

Esimerkki 28

"H-NMR (CDC1,) & ppm 7,31-7,59 (4H, m, aryyli-H); 6,37

(1H, s, tiofeeni-H); 4,94 (24, s, 7-rengas-CH,); 4,69
(1H, s, leed, NH); 4,04 (2H, t, J = 7 Hz, OCHZ); 2,78
(3H, d, J = 6 Hz, CH,N); 2,76 (2H, t, J = 7 Hz,

tiofeeni—CHz); 2,71 (3H, s, triatsoli—CH3); 1,20-1,85%

(10H, m, OCH2—(CH2)5—).
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Esimerkki 31

ly_NMR (cDCly) & ppm 7,30-7,61 (4H, m- aryyli-H); 6,44

(1H, s, tiofeeni-H); 4,94 (2H, s, 7-rengas-CH,); 3,59
(24, t, J = 7 Hz, N-CH,); 2,81 (2H, t, J = 7 Hz,
tiofeeni—CHz); 2,71 (7H, s, sukkiini-CH2CH2w,
triatsoli—CH3); 1,93 (2H, m, N—CH2CH2).

Esimerkki 32

Ly-nMR (cDC1,) 6 ppm 7,62-7,95 (48, m, fralidi-aryyli)-

H); 7,28-7,56 (4H, m, aryyli-~-H)}; 6,43 (1H, s, tiofeeni-H);
4,87 (2H, s, 7wrengas~CH2), 3,76 (2H, £, J = 6 Hz, N“CHZ);
2,86 (2H, t, J = 6 Hz, tiofeeni—CHz), 2,70 (3H, s, triat-
soli~CH3); 2,06 (2H, m, N—CHZCHz—).

Esimerkki 33

lH-NMR (CDClB) $ ppm 7,28~7,58 (4H, m, aryyli-H); 6,35
(1H, s, leved, NH); 6,35 (1H, s, tiofeeni~-H); 4,93 (2H,s,
7—rengas—CH2); 3,92 (2H, s, imidatsolidioni~CH2); 3,46
(2H, t, J = 7 Hz, N-CH,); 2,75 (2H, t, J = 7 Hz, tiofeeni-
CH2); 2,71 (3H, s, triatsoli—CHB); 1,13-1,86 (10H, m,
N—CHZ—(CHz) ).

Esimerkki 34

ly-NMR (CDC1,) & ppm 7,30-7,51 (4H, m, aryyli-H); 6,44
(1H, s, tiofeeni-H); 4,98 (2H, s, 7—rengas—CH2); 3,51
(2H, t, J = 6 Hz, N—CHz); 2,76 (2H, t, J = 6 Hz,
tiofeeni-Csz; 2,74 (3H, s, triatsoli-CHB); 2,71 (4H,
s, Sukkiid:CHZ); 1,23-1,74 (10H, m, N—CHZ—(CHZ)S—).

Esimerkki 35

1
H-NMR (CDClB) § ppm 7,21-7,52 (4H, m, aryyli-H); 7,27
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(l1H, £, J = 6 Hz, NH); 6,54 (1H, s, ticfeeni-H); 4,84
(2H, s, 7*rengas—CH2); 4,47 (2H, d, J = 6 Hz,'N—CHz);
2,66 (3H, s, triatsoli~CH3); 2,00 (3H, s, CHB—C=O).

Esimerkki 36

Ly nmr (cDC1,) & ppm 7,33-7,57 (4H, m, aryyli-H); 6,54
(1H, t, J = 6 Hz, NH); 6,46 (1H, s, tiofeeni-H); 4,96
(2H, s, 7—rengas—CH2); 3,32 (2H, g, J = 6 Hz, NH—CHz);
2,83 (2H, t, J = 6 Hz, tiofeeni—CHZ); 2,71 (3H, s, triat-
soli—CH3); 1,98 (3H, s, CH3—CO); 1,88 (2H, m,
N—CHz—CH2-).

Esimerkki 39

ly-NMR (cDC1,) & ppm 7,03-7,62 (5H, m, aryyli-H ja NH);
6,40 (1lH, s, tiofeeni-H); 4,93 (2H, s, 7—rengas~CH2);
3,33 (2H, q, J = 6,5 Hz, CH,-NH); 2,94 (2H, s,

CH,C=0); 2,82 (2H, m, CH,-tiofeeni); 2,70 (3H, s,
triatsoli-CH,); 2,27 (6H, s, N-(CHy),); 1,89 (2H, m,
N-CHZ—CHZ-).

Esimerkki 41

"H-NMR (CDC1,) & ppm 7,25-7,60 (4H, m, aryyli-H); 6,37
(1H, s, tiofeeni~H); 5,64 (1lH, s, leved, NH); 4,94 (2H,
s, 7—rengas—CH2); 3,23 (2H, m, N—CH2); 2,76 (2H, t, J

= 6 Hz, tiofeeni-CHz); 2,71 (3H, s, triatsoli—CHB); 2,33
(1H, m, CH-C=0); 1,21-1,87 (10H, m, N-CH2-(CH2)5); 1,16
(6H, 4, J = 8 Hz, (CH3)2"C).

Esimerkki 43

1H-—NMR (CDClB) 5§ ppm 7,45-7,60 (4H, m, aryyli-H); 7,17
(1H, s, leved, NH); 6,34 (1H, s, tiofeeni-H); 4,93 (2H,s,
7—rengas—CH2); 3,27 (2H, q, J = 6,5 Hz, CHZNH); 2,94
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(28, s, CH2C:O); 2,71 (3H, s, triatsoli—CHBJ; 2,71 (2H,

m, CHZ—tiofeeni); 2,28 (64, s, N(CHB)Z); 1,21-1,88 (10H,
m, (CHZ)S)f

Esimerkki 45

lH—NMR (CDC13) § ppm 7,24~-7,58 (4H, m, aryyli-H); 6,38

(1H, s, tiofeeni-H); 4,93 (2H, s, 7—rengas—CH2); 2,79
(2H, t, J 8 Hz, N—CH2); 2,69 (3H, s, triatsoli—CH3);
1,24-2,49 (14H, m, piperidiini—CH2, tiofeeni~CH2-CH2).

il

Esimerkki 47

'H-NMR (CDC1,) & ppm 7,19-7,59 (4H, m, aryyli-H); 6,36

(1H, s, tiofeeni-H); 4,93 (2H, s, 7wrengas~CH2); 3,68
(2H, m, 2,6-morfoliini-CcH-); 2,71 (3H, s, triatsoli-CHB);
1,16, 1,23 (6H, 2d, J = 6 Hz, 2,6—morfoliini~CH3); 1,01~
2,91 (18H, m, morfoliini—NCHz/N—(CHz)7).

Esimerkki 48

'H-NMR (CDCl,) & ppm 7,24-7,56 (4H, m, aryyli-H); 6,38
(1H, s, tiofeeni-H); 4,92 (2H, s, 7-rengas—CH2); 2,80
(2H, £, J = 7 Hz, N—CH2); 2,70 (3H, s, triatsoli-CHB);
2,42 (8H, s, piperatsiini-CHz); 2,37 (24, £, J = 7 Hz,
tiofeeni-CHz); 2,27 (3H, s, N—CHB), 1,86 (2H, m,

N-CHZ-CHz).

Esimerkki 49

1H—NMR.(CDC13) § ppm 7,24-7,59 (4H, m, aryyli-H); 6,36

(1H, s, ticofeeni-H); 4,93 (2H, s, 7-rengas—CH2); 2,74
(2H, t, J=7 Hz), N-CHZ); 2,71 (3H, s, tria{soli—CHB);
2,44 (8H, s, piperatsiini-CH2); 2,28 (2H, t, J = 7 Hz,
tiofeeni—CHz); 2,27 (38, s, N—CHB); 1,08-1,88 (10H, m,

N*CHZ—(CHZ)S).
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Esimerkki 54

lH—NMR (CDC13)6 ppm 7,20-7,73 (SH, m, arvyyli-H); 6,64

(1H, s, tiofeeni-H); 4,87 (2H, s, 7—renga5~CH2); 3,71

(4H, m, morfoliini—OCHz); 2,89 (2H, t, J = 7 Hz, N—CHz);
2,69 (3H, s, triatso]i-CHBJ; 2,2}-2,57 (6H, m, morfoliini-
N-CHZ/tiOfeeni-CHz); 1,90 (2H, m, N-CH2— CH2—).

Esimerkki 56

lH-—NMR (CDClB); 8§ 7,21 - 7,62 (m, 4H, aryyli-H); 6,92

(qu, J < 1 Hz, CH=); 6,41 (s, 1H, tiofeeni-H); 4,81 (s,
2H, CH2—7—rengas); 4,12 (£, J = 7 Hz, 2H, OCHZ); 2,86
(6, J = 7 Hz, 2H, CH2-tiofeeni); 2,45 (4, J < 1 Hz, 3H,
CH.,-imdiatsoli); 2,05 (s, 3H, CH3-C:O); 2,00 (m, 2H,

3

OCHZCH2)'

Esimerkki 58

lH—NMR (CDC13); $ 7,21 - 7,60 (m, 4H, aryyli-H); 6,91

(gqu, J < 1 Hz, 1H, CH=):; 6,35 (s, 1 H, tiofeeni-H); 4,79
{s, 2H, CH2—7—rengas); 4,06 (£, J = 7 Hz, 2H, OCHZ);
2,76 (t, J = 7 Hz, 2H, CHZ—tiofeeni); 2,46 (d, J =

< 1 Hz, 3H, CH3-imidatSOli); 2,05 (s, 3H, CH3C:O);

1,15 - 1,91 (m, 10H, OCH2—(CH2)5*).

Esimerkki 65

1y NMR (cDCl,): & 7,21 - 7,64 (m, 4H, aryyli-H); 6,43
{s, 1H, tiofeeni-H); 4,97 (s, 2H, CH2—7—rengas); 2,84
(t, J = 8 Hz, 2H, CH,-tiofeeni); 2,30 (t, J = 8 Hz, 2H,
N-CH, )} 2,72 (s, 3H, CH,-triatsoli; 2,22 (s, 6H,
N-(CHy),), 1,81 (m, 2H, N-CH,CH,).
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Esimerkki 69

L-NMR (cpcl,) ¢ ppm 7,22-7,58 (4H, m, aryyli-H); 6,36
(1H, s, tioefeeni-H):; 4,93 (2H, s, 7frengas—CH2); 2,74
(2H, t, 3 = 7 Hez, N+CH2); 2,71 (23H, s, triatsoli—CH3);
2,09-2,51 (6H, m, piperidiini—CH2 tiofeeni+CH2); 1,12~

1,83 (16H, m, piperidiini CHZ/N_CH2_(CH2) ).

Esimerkki 71

"H-NMR (CDCl,):s 7,21 - 7,60 (m, 4H, aryyli-H), 6,39

(s, 1H, tiofeeni H); 4,93 (s, 2H, CH2—7—rengas); 2,79

(t, J = 8 Hz, 2H, CHZ—tiofeeni); 2,69 (s, 3H, CHB-triatsoli);
2,52 (qu, J = 7 Hz, 4H, N—(CH2CH2); 2,54 (¢, J = 7 Hz,

2H, CHZ—tiOfeeni); 1,83 (m, 2H, N—CHZCHZ); 0,88 (t, J =

8 Hz, 6H, N-CH,CH,).

Esimerkki 72

1 §7,22 - 7,63 (m, 6H, aryyli-H, pyratsoli H

H-NMR (CDClB):
3/5); 6,38 (s, 1H, tiofeeni-H); 6,22 (t, J = 2 Hz,
1H, pyratsoli H 4); 4,94 (s, 2H, CH2—7—rengas); 4,17
{t, J =6 Bz, 2H, N—CHZ); 2,78 (t, J = 6 Hz, 2H, CH2—
tiofeeni; 2,71 (s, 3H, CH3-triatsoli); 2,26 (m, 2H,
NCHZCHZ—).

Esimerkki 73

1y NMR (DC1,); 87,22 - 7,66 (m, 6H, aryyli-H, pyratsoli

H 3/5); 6,39 (s, 1lH, tiofeeni-H); 6,25 (t, J ) 2 Hz,
1H, pyratso;i—H4); 4,97 (s, 2H, CH2—7~rengas); 4,15
(t, J = 7 Hz, 2H, N—CH2); 2,78 (t, J = 7 Hz, 2H, CH2—
tiofeeni); 2,72 (s, 3H, CH3 triatsoli); 1,08 - 2,05
(m, 10H, N-CHZ(CHZ)S_)'
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Esimerkki 74

"H-NMR (CDC1,): & 7,29 - 7,62 (m, 4H, aryyli-H); 6,67

(t, J = 2 Hz, 2H, pyrroli-H 2/5); 6,39 (s, 1lH, tiofenyyli-H):
6,16 (t, J = 2 Hz, 2H, pyrroli-H/3/4); 4,98 (s, ZH,
CH2~7~rengas); 3,91 (¢, J = 7 Hz, 2H, N-CH2); 2,72

(t, J = 7 Hz, 2H, CHZ—tiofeeni); 2,72 (s, 3H, CH3—
triatseli); 1,07 - 2,06 (m, 10 H, N_CHz(CHz)S;

Esimerkki 77

1y NMR (cpcl,): § 8,32 (s, 1H, NH-indoli); 7,00 - 7,76

{m, 9H, aryyli-H, indoli-H); 6,35 (s, 1lH, tiofeeni-H);
4,93 (s, 2H, CH2~7—rengaS); 3,09 (s, 4H, CH2CH2N);

2,68 (s, 3H, CH3 triatsoli); 2,45 - 2,94 (m, 4H, tiofeeni
CH2CH2N—), 1,07 - 1,92 (m, 11H, N-CHz(CH2)5—, NH) .

Zsimerkki 83b

1H--NMR (CDClB): §7,03 - 7,62 (9H, m, aryyli-H); 6,46

(lH, s, {tiofeeni-H); 5,00, 4,87 (2H, AB-systeemi,
JAB = 15 Hz, CHz—rengas); 4,10 (2H, m, OCH2); 2,93
(3H, s, CHBSoz); 2,70 (3H, s, CH3 triatsoli); 2,81
(4H, m, CH2 aryyli, CH2 tiofeeni); 2,35 (lH, m, -CH-).

Esimerkki 83d

ly-NMR (CDCL,):6 6,67 - 7,60 (9H, m, aryyli-H); 6,42

(1H, &, tiofeeni-H); 4,91 (2H, s, CH2-7*rengas); 3,98
(2H, t, J = 6 Hz, OCH,); 2,98 (2H, t, J = 6 Hz, CH,-
tiofeeni); 2,65 (3H, s, CH3—triatsoli); 2,11 (2H, m,
:CH2CH2—).

Esimerkki 83e

lg-NMR (cDcly): & 7,27 = 7,58 (4H, m, aryyli-H); 6,41

(1H, s, tiofeeni-H); 4,95 (2H, s, CH2—7-rengas); 3,39
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Esimerkki 83f

lH—NMR (CDClB);é 8,31 (1 H, s, leved, NH); 6,95 -

7,70 (9H, m, aryyli-indelyyli-H); 6,32 (1H, s, tiofeecni-H);

4,90 (2H, s, CH2*7*rengas); 2,95 (4H, s, NHCHZCHz);

2,66 (3H, s, CHB*triatSOli); 2,52 - 2,92 (4H, m, NHCHz,

CHz-tiofeeni); 1,82 (2H, m, NH—CH2CH2).

Esimerkki 83g

"H-NMR (cDC1,); § 6,25 (2H, s, 2-aryyli-H); 6,78 (1H,

s, tiofeeni-H); 4,85 (2H, s, CH2—7*rengas); 4,16 (2H,

t, J = 6 Hz, OCH,); 3,86; 3,89 (9H, 2s, OCH;); 2,95

(2H, t, J = 6 Hz, CHZ—tiofeeni); 2,72 (3H, s, CHB_
triatsoli); 2,07 (3H, s, CH3—C=O); 2,06 (2H, m, OCH2CH2—).

Taulukossa 10 on annettu valittujen valituotteiden

NMR-~spektrit.

Esimerkki 98

'H-NMR (cDC1,) ¢ ppm 7,15-7,59 (4H, m, aryyli-H); 6,14
(1H, s, tiofeeni-H); 5,60 (s, 1H, CH-N); 4,14 (s, 2H,
CH2—7—rengas),»3,67 (t, J=7Hz, 2H, OCHZ); 2,80 (t,
J=7Hz, 2H, CH2—tiofeeni), 2,70 (s, 3H, CH3 triatsoli),
1,58 - 2,24 (m, 4H, OCH,CH,, NH, OH).

Esimerkki 99

lH—NMR (CDC13) § ppm 7,16 - 7,58 (m, 4H. aryyli-H},

6,14 (s, 1H, tiofeeni-H), 5,61 (s, 1H, CH-N), 4,614
(s, 2H, CH2~7—rengas), 4,08 (t, J=7Hz, OCHZ), 2,80
{t, J=7Hz, 2H, CH2—tiofeeni), 2,71 (s, 3H, CHBwtriatsoli(),
2,14 (s, levea, 1H, NH), 2,03 (s, 3H, CH3CO), 1,96

(m, 2H, OCHZCHZ)'
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Esimerkki 100

Ly nMR (cpcly) & ppm 7,00 - 7,52 (m, 4H, aryyli-H),
7,07 (s, 1H- tofeeni-H), 6,56 (2, 1H, CH-N}, 4,93/4,70
(AB-systeemni, JAB:15HZ’ 2H, CH2—7~rengas), 4,12 (¢,
J=6Hz, 2H,'OCH2), 2,87 (t, J=6Hz, 2H, tiofeeni—CHz),
2,61 (s, 3H, CH3~triatsoli); 2,28 (s, 3H, CHBCO N,
2,07 (s, 3H, CH3CO o), 1,98 (m, .2H, OCHCH2)'

Taulukko 10

Yhdiste n:0 1

lH—NMR (CDC13) $ ppm 7,29-7,54 (4H, m, aryyli-H); 7,10
(2H, s, leved, NH2); 6,17 (1H, s, tiofeeni-H); 3,75
(4H, m , morfoliini—OCHz); 3,24 (4H, m, orfoliini-

N-CH 3,06 (4H, s, SO,-CH.-CH.).

2)i 2 CH,-CH,

Yhdiste n:o 3

lH—NMR (CDClB) 6 ppm 7,33-7,78 (5H, m, aryyli-H); 6,97
(2H, s, levei, NH2); 6,56 (1H, s, tiofeeni-H); 4,09
(2B, t, J = 6 Hz, OCH2); 2,66 (2H, t, J = 7 Hz, tio-
feeni—CHz); 2,04 (3H, s, CH3C=O); 1,89 (2H, m,
—O—CHZCH2~).

Yhdiste n:o 5

lH-NMR (CDC13) S ppm 7,24-7,49 (4H, m, aryyli-H); 7,07
(2H, s, leved, NH2); 6,09 (1H, s, tifoeeni-H); 4,05
{2H, t, J = 7 Hz, OCH2); 2,49 (2H, t, J = 7 Hz,
tiofeeni-CHz); 2,05 (3H, s, CHBCIO); 1,08-1,83 (10H,

Yhdiste n:o 5a

1H--NMR ICDC13); § 6,93 (s, 2H, aryyli-H); 6,64 (s,

1H, tiofeeni-H); 3,91; 3,92 (2 s, 9H, 3 OCH3);
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3,71 (t, 3 = 7 Hz, 2H, OCHz); 2,72 (¢, J = 7 Hz, 2H,

tiofeeni—CHz; 1,85 (m, 2H, OCH2CH2); NH2 ja OH voimakkaastil

levinneet!
Yhdiste 5b

"H-NMR (CDC1,); ¢ 6,89 (s, 2H, aryyli-H); 6,59 (s,
1H, tiofeeni-H); 4,09 (t, J = 7 Hz, 2H, OCHZ); 3,90,
3,89 (2s, 9H, 3—OCH3); 2,66 (v, J = 7 Hz, 2H,
tiofeeni—CHz); 2,03 (s, 3H, CHBC:O); 1,88 (m, Z2H,

OCHZHCHZ); NH2 voimakkaasti levinneet!
Yhdiste 5c
1H—-NMR (CDC13) $ ppm 7,19 - 7,52 (m, 4H, aryyli-H),

7,07 (s, leved, 2H, NH2), 6,18 (s, 1lH, tiofeeni-H),
3,16 - 3,96 (m, 3H, OCHQ—CH), 2,67 (4, J=6Hz, CHz»
tiofeeni), 2,51 (4, J=3Hz, 1lH, CHOH), 2,19 (t, J=4Hz,

1H, CH20H).

Yhdiste 5d

1y NMR (CDC1,) 6 ppm 7,09 - 7,67 (m, 9H, aryyli-H),

6,97 (s, leved, 2H, NH2), 6,19 (t, J<1Hz, lH, ticfeeni-H),
5,93, 5,79 (2s, 1H, O-CH-0), 3,56 - 4,53 (m, 3H,

OCHZCH), 2,88 (dd, J=6Hz, <1Hz, 2H, tiofeeni—CHz).

Yhdiste n:0 6

lH—NMR (CDC13) § ppm 12,60 (1H, s, leve-, NH); 7,24-

7,61 (4H, m, aryyli-H); 6,53 (1H, s, tiofeeni-H); 4,13
(2H, s, CH.Br); 3,68 (4H, m, morfoliini—OCHz); 3,23

2
{4H, m, morfoliini—N—CH2); 3,17 (4H, s, 502CH2CH2-).



98

Yhdiste n:o 7

1y-NMR (cpcl,) & ppm 12,70 (1H, s,leved, NH); 7,34 -
7,62 (5H, m, aryyli-H); 6,84 (1H, s, tiofeeni-H); 4,1
(2H, s, CH,Br); 4,11 (2H, t, J = 7 Hz, OCH,); 2,82
(2H, t, J = 7 Hz, tiofeeni—CHz—)} 2,04 (3H, s,
CHB*C:O); 1,98 (2H, m, —OCHZCHz-).

Yhdiste n:0o 8

ly_NvR (cpcl,) s ppm 12,66 (1H, s, leved, NH); 7,33-

7,61 (4H, m, aryyli-H); 6,46 (1H, s, tiofeeni-H); 4,1
(2H, s, CHzBr); 4,08 (2H, t, J = 7 Hz, OCHZ); 2,78
(24, t, J = 7 Hz, tiofeeni~CH2); 2,03 (3H, s, CFBC:O)

1,93 (2H, m, OCH,-CH,-).

Yhdiste n:o 9

1H—NMR (CDClB) § ppm 12,64 (1H, s, leved, NH); 7,31-

1

4

!

7,44 (4H, m, aryyli-H); 6,41 (1H, g, tiofeeni-H); 4,14

(2H, s, CHzBr); 4,05 (2H, t, J = 6 Hz, OCHZ); 2,68
(2H, £, J = 6 H=z, tiofeeni—CH2); 2,04 (3H, s, CH3C=O)

1,02-1,83 (10H, m, OCHZ(CHZ)S_)'

Yhdiste n:o 9 d

ly-NMR (cpcl,); 6 12,56 (1H, s, NH); 7,18 - 7,56 (4H,
m, aryyli-H); 6,48 (1lH, s, tiofeeni-H); 4,11 (2H, s,
CHZBr); 3,45-4,47 (3H, m, OCH2-CHO); 2,90 (2H, 4, J =
6 Hz, Cqut%ofeeni); 1,40; 1,31 (6H, 2 s, 2CH3).

Yhdiste n:o 11

ly-NMR (CDC1l,) & ppm 13,10 (1H, s, leved,NH-C=0);

7,30~7,86 (5H, m, aryyli-H); 6,80 (1H, s, tiofeeni-
H); 4,11 (2H, ¢, J = 7 Hz, OCHZ); 3,64 (2H, s, CHZCZO

.
’

)
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2,81 (2H, t, J = 7 Hz, tiofeeni-CHz); 2,04 (3H, s,

CH3C:O); 2,00 (2H, m, OCHZCHzm); 1,73 (2H, s, leved,

NH2).

Yhdiste n:o 12

1H—NMR (CDClB) § ppm 12,24 (1H, s, lev=23, NH); 7,25-

7,56 (4H, m, aryyli-H); 6,41 (1H, s, tiofeeni-H); 4,07
(2H, t, J = & Hz, OCH2); 3,67 (2H, s, CH2C=O); 2,74
(2, £, J 0 6 Hz, tiofeeni-CHz); 2,00 (3H, s, CH3C=O);
1,92 (2H, m, OCH2CH2-); 1,78 (2H, s, leved, NHZ).

Yhdiste n:o 13

lH--NMR (CDC13) § ppm 13,60 (1H, s, leved, NH):; 7,16-

7,54 (4H, m, aryyli-H); 6,38 (1H, s, tiofeeni-H)}; 4,04

(2H, t, J = 6 Hz, OCHZ); 3,66 (2H, s, CH2—C:O); 2,65
(2H, t, J = 6 Hz, tiofeeni—CHz); 1,87 (2H, s, leved,
NH2); 2,04 (3H, s, CHBCZO); 1,23-1,72 (10H, m,
OCHZH(CHz)S—).

Yhdiste n:o 14

LyoNvR (cpcly) 6 9,29 (1H, s, leved NH); 7,29-7,56

(4H, m, aryyli-H); 6,31 (1H, s, tiofeeni-H); 4,48 (2H,
s, 7~rengas—CH2); 3,75 (4H, m, morfoliininCH2); 3,23
(4H, m, morfoliini—N—CHz); 3,14 (48, s, *SOZ—CH2~CH2).

Yhdiste n:o 17

1H-NMR'(CD013) § ppm 10,03 ('H, s, leved, NH); 7,17-

7,56 (4H, m, aryyli-H); 6,16 (1H, s, tiofeeni-H); 4,47
(2H, s, 7—rengas—CH2); 4,02 (2H, t, J = 6 Hz, OCH2);
2,62 (2H, t, J = 6 Hz, tiofeeni—CHz); 2,02 (3H, s,

CHy-C=0); 1,03-1,82 (10H, m, OCH,-(CH,)g).
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Yhdiste n:o 17 ¢

"H-MMR (CDCl); 5 9,33 (1H, s, leved, NH); 7,18 - 7,56
(4H, m, aryyli-H); 6,25 (1lH, s, ticfeeni-E); 4,46 (2H,
s, CH2—7-rengas); 3,45 - 4,37 (3H, m, OCH2~CH—O); 2,88
(2H, d, J = 6 Hz), CH2—tiofeeni){ 1,40; 1,32 (6H, 2

s, 2CH3).

Yhdiste n:o 17 d

lg-NMr (CD,0D/CDC, 1 ¢ 1):6 7,42 (4H, s, aryyli-H);

6,29 (1H, s, tiofeeni-H); 4,35 (2H, s, CH2—7~rengas);
3,53 -~ 3,87 {1H, m, CH-0); 3,45 (2H, 4, J = 5 Hz, OCH2);
2,52 (2H, m, CH.,-tiofeeni); NH, OH on liuottimen sokea

2
piikki.

Esimerkki 81

LH-NMR (CDCly): & 7,26 - 7,67 (4H, m, aryyli-H), 6,47

(1, s, tiofeeni-H), 4,96 (2H, s, CH2-7-rengas); 4,35
(1lH, m, Ahx-systeemin s-osa), 4,98, 3,63 (2H, m, Abx-
systeemin ab=-osa, OCH2), 3,02 (2H, 4, J = 7 Hz, CH2—
tiofeeni), 2,72 (3H, s, CH3-triatsoli), 1,43, 1,37
(6H, 2 s, C(CH5),) .

Esimerkki 82

1H—NMR (CDClB): $ 7,11 - 7,71 (4H, m, aryyli-H, 6,46

{1H, s, tiofeeni-H), 4,88 (2H, s, CH2—7—rengas, 4,10

(28, s, leved, 2 OH), 3,35 - 4,07 (3H, m, abx-systeemi,
OCH2—CH—O),’2,92 (2, 4, 1 = 5 H7, CHz—tiofeeni), 2,65
(34, s, CH3-triatsoli).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmda valmistaa farmakologisesti vaikuttavia tieno-1,4-

diatsepiineja, joiden yleiskaava on

o N

= X
\

Ta

Jjoissa

Ry on vety, haarautunut tai haarautumaton 1 -~ 4 hiiliatominen
alkyyliryhmé, joka mahdollisesti voi olla substituoitu hydrok-
silla tai halogeenilla, syklopropyyliryhmd, haarautunut tai

haarautumaton 1 -~ 4 hiiliatominen alkoksiryhma, parhaiten
metoksi, halogeeni, parhaiten kloori tai bromi;
kun n > 0
R
. . 4‘&
R, on halogeeni, hydroksi N-
Re”
5

jossa Ry ja Rg, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
ovet vety, haarautunut tai haarautumaton 1 - 10 hiiliatominen
alkyyli-, alkenyyli- tai alkinyyliryhm&, joka mahdollisesti
voi olla substituoitu halogeenilla, hydroksilla tai C-liitty-
neella 5-, 6~ tai 7-jaseniselld heterosyklilld, jolloin hiili-
ket jut voivat olla typen, hapten tai rikin katkaisemia, haa-
rautunut tai haarautumaton 1 - 6 hiiliatominen alkyyli-karbo-
nyyliryhmé, mahdollisesti substituoituna hydroksilla tai halo-
geenilla, parhaiten kloorilla, tai substituoituna mahdecllises-
ti kerran tai kaksi kertaa haarautuneella tai haarautumatto-
malla 1 - 6 hiiliatomisella alkyyliryhmdlla substituoidulla
aminoryhmdlla, jolloin alkyyliryhmd voi olla substituoitu
halogeenilla tai hydroksilla, mahdollisesti substituoituna
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aryylikarbonyyliryhmid, parhaiten fenyylikarbonyyli, mahdolli-
sesti substituoitu aryylisulfonyyliryhmid, parhaiten fenyyli-
sulfonyyli tai tolyylisulfonyyli, 1 - 4 hiiliatominen alkyyli-
sulfonyylirvyhma, tai

R4 Ja Rg muodostavat yhdessa typpiatomin kanssa tyydytetyn tai
tyydyttymattoman, mahdollisesti kerran tai useamman kerran
haarautuneella tai haarautumattomalla 1 - 4 hiiliatomisella
alkyyliryhmalla substituoidun 5-, 6- tai 7-renkaan, joka muina
hetercamineina voi vield sisdltdid typped, happea tai rikkisa,
jolloin jokainen muu typpiatomi voi mahdollisesti voi substi-
tuoitu haarautuneella tai haarautumattomalla 1 - 4 hiiliatomi-
sella alkyyliryhmalla, parhaiten metyylilli;

Ry on aryylisulfonyylioksiryhma, parhaiten tolyylisulfonyyli-
oksi tai fenyylisulfonyylioksi, mahdollisesti substituoituna
kerran tai useamman kerran haarautuneilla tai haarautumatto-
milla 1 -~ 4 hiiliatomisilla alkyyli- ja/tai alkoksiryhmilli;
R, on haarautunut tai haarautumaton 1 - 4 hiiliatominen alkyy-
lisulfonyylioksiryhmé;

Ro on aryylikarbonyylioksiryhmd, parhaiten fenyylikarbonyy-
lioksi, mahdollisesti substituoituna kerran tai useamman
kerran haarautuneilla tai haarautumattomilla 1 - 4 hiiliatomi-
silla alkyyli- ja/tai alkoksiryhmilli;

Ro, on haarautunut tai haarautumaton 1 - 12 alkyylikarbonyy-
lioksiryhmé, jolloin alkyyliryhmdt voivat olla typen, hapen
tai rikin katkaisemia;

Ry on

N-C-o0 -
|
E O

jolloin Rg on haarautunut tai haarautumaton 1 - 4 hiiliato-
minen alkyyli-, alkenyyli- tai alkinyyliryhmi, joka mahdol-
lisesti on substituoitu halogeenilla, mahdollisesti kerran
tai useamman kerran haarautuneilla tai haarautumattomilla

1l - 4 hiiliatomisilla alkyyli- ja/tai alkoksiryhmillid subs-
tituoitu aryyliryhma,



R2 on

jolloin Rg ja Rg, Jjotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
on haarautunut tai haarautumaton, 1 - 4 hiiliatominen alkyyli-
ryhmia, tai

Rg ja Rq vyhdessad typpiatomin kanssa ovat mahdollisesti yhden
tai useamman kerran haarautuneilla tai haarautumattomilla

1l - 4 hiiliatomisilla alkyyliryhmilla substituoitu 5-, 6- tai
7-rengas, joka voi sisdl1td3 muina heterocatomeina typped,
happea tai rikkia, jolloin jokainen muu typpiatomi on substi-
tuoitu 1 - 4 hiiliatomisella alkyyliryhmdllid, parhaiten metyy-
1i113a;

Ry, on haarautunut tai haarautumaton 1 - 4 hiiliatominen alkok-
siryhmd, aryylioksiryhm&, parhaiten fenyylioksi tai substitu-
oitu fenyylioksi;

Ry on imidoryhméd; dioksolaani, substituoitu dioksolaani;

kun on on suurempi tai yht& suuri kuin 0;

Ry on -CH=0, syano;

Ry, on aryylioksikarbonyyliryhmd, parhaiten fenyylioksikar-
bonyyli;

Ro on on ryhmd, jonka yleiskaava on

jossa Rjg ja Rjj;, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
ovat vety, fenyyli, substituoitu fenyyli, haarautunut tai
haarautumaton 1 - 10 hiiliatominen alkyyli-, alkenyyli- tai
alkinyyliryhm&, joka mahdollisesti voi olla substitucitu
halogeenilla, hydroksilla, nitrolla, aminolla, substituoidulla
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aminolla, tai kun Ry = vety tai alkyyli ja Y = C-Ry tai Y on
typpi ja X on C-alkyyli, Ry voi olla substituoitu esterifunk-

tiolla tai yleiskaavan

mukaisella happoamidilla, jossa R'jg Ja R'y; tarkoittavat
samaa kuin Rjyp ja Ry; lukuunottamatta happoamidia,

Rjg tai Rjj on mahdollisesti kerran tai useamman kerran haa-
rautuneella tai haarautumattomalla 1 - 4 hiiliatomisella
alkyylilla substituoitu, tyydytetty tai tyydyttymatodn, hiili-~
atomien kautta sitoutunut 5-, 6~ tai 7-jidseninen heterosykli-
nen rengas,

Rjp Jja Ry yhdessad typpiatomin kanssa ovat tyydytetty tai tyy-
dyttymidton, mahdollisesti kerran tai useamman kerran haarau-
tuneilla tai haarautumattomilla 1 - 4 hiiliatomisilla alkyyli-
ryhmilla substituoitu 5-, 6~ tai 7-rengas, joka voi sisaltaa
muina heteroatomeina typped, happea tai rikkid, jolloin jokai-
nen muu typpiatomi voi olla substituoitu haarautuneella tai
haarautumattomalla 1 - 4 hiiliatomisella alkyyliryhmalla,
parhaiten metyylilla,

R> on ryhma, jonka yleiskaava on

y bRc
N Rd

jossa
B on happi, rikki, NH tai NC;-Cg-alkyyli,
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D on ryhmd (C Re Rf)n, jolloin n vei olla 0 - 3, Ra on ve-
ty, mahdollisesti hydroksi- tai aminoryhmallad substituoitu

1 - 6 hiiliatominen alkyyli, Cy-C4-alkoksikarbonyyli, dial-
kyyliaminokarbonyyli;

Rb, Rec, Rd, Re, Rf ovat vety, mahdollisesti hydroksi- tai
aminoryhmdll&d substitucoitu 1 - 6 hiiliatominen alkyyli, tai
fenyyli;

Ry on fenyyli, jolloin fenyylirengas voi olla kerran tai
useamman kerran substituoitu, parhaiten 2-asemassa, metyylil-
14, halogeenilla, nitrolla, alkoksilla, ja/tai trifluorimetyy-
11114, pyridyyli;

RO on vety, alkyyli- tai asyyliryhm&, jossa on 1 - 4 hiiliato-
mia;

R' on vety, fenyyli, substituoitu fenyyli tai 1 - 4 hiiliato-
minen haarautunut tai haarautumaton alkyyliryhma;

X, Y ovat toisistaan riippumatta C-R; tai N, mutta eivit
kuitenkaan samanaikaisesti kumpikin C-Ry, tai Y on ryhmad
-C-COOR*, jossa R* = alkyyli tai vety ja X = typpi;

Z on haarautunut tai haarautumaton n-hiiliatominen alkyyli-
tai alkenyyliryhma, jolloin Z voi mahdollisesti lisdaksi olla
substituoitu aryylilla, tai kaksi kertaa ryhmdlld R,, jolloin
Ry, voi olla samanlainen tai erilainen; ja

n on jokin luvuista 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ta 10:
rasemaatteinaan, enantiomeereinaan, diastereomeereinaan tai
niiden secksina; kulloin vapina emi3ksinid tai fysiologisesti
vaarattomina happoadditiosuoloinaan, jolloin substituenttina
voi tulla kysymykseen halogeeni, metyyli, metoksi, hydroksi
ja trifluorimetyyli ja aryyli on aromaattinen ryhmi, jossa on
l - 10 hiiliatomia, joka mahdollisesti voi olla substituoitu
kerran tai useamman kerran halogeenilla, metyylilli, metok-
silla, hydroksilla ja trifluorimetyylilld, edellyttden, ettd
kaavan Ta mukaisessa yhdisteessd X ja Y molemmat ovat typpi,
Z on haarautumaton alkyyliketju, n = 0 tai 1 - 8, Ry on vety,
haarautunut tai haarautumaton C1-C4-alkyyliryhméd, joka mahdol-
lisesti on substituoitu halogeenilla tai hydroksilla, syklo-
propyyliryhmd, Cj-Cz-alkoksiryhmd tai halogeeniatomi ja

R, on ryhmad, jonka kaava on
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Ry

jossa Rjg Jja Ryj, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
ovat vety, haarautunut tai haarautumaton C;-Cy-alkyyli- tai
hydroksialkyylirybhma tai Ryg ja Ryj yhdessd typpiatomin kanssa
muodostavat 5-, 6- tai 7-jdsenisen renkaan, joka mahdollisesti
voi sisdltad typped, happea tai rikkid lisdhetercatomina,
jolloin toinen typpiatomi voli olla substituoitu Cy-Cyqg-alkyyli-
ryhmalla, niin

Ry el ole fenyyli tai fenyyliryhmd, joka voi olla kerran tai
useamman kerran olla substituoitu metyylilld, halogeenilla,
nitrolla tai trifluorimetyylillad, tai a-pyridyyli,

jolloin lis3ksi seuraavat yhdisteet on suljettu pois:
2-(2~-kloorietyyli)-4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno-
[3,2-f£1[1,2,4]triatsolof4,3-a][1,4]diatsepiini,
2-(metyylisulfonyylimetyyli)-4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-
tieno[3,2-f][1,2,4]triatsolo[4,3-a][1,4]diatsepiini,
2-syano-4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-tieno[3,2-f}[1,2,4]-
triatsoloeo[4,3-a][1,41diatsepiini,
2-(1-hydroksietyyli)-4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno-
[3,2-f][1,2,4])triatsolo[4,3-a][1,4]}diatsepiini,
tunnettu siitda, ettd vastaava yleiskaavan II mukainen
vhdiste

I1I

A) siin&d tapauksessa, etta X ja Y tarkoittavat typpe:,
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a) saatetaan reagoimaan happohydratsidin kanssa, jonka yleis-

kaava on
Rl—CONHNH2

b) tai myods muunnetaan hydratsiinilla yhdisteeksi, jonka

yleiskaava on

ja sen jdlkeen saatetaan reagoimaan happohalogenidin kanssa,

jonka yleiskaava on
Rj-CO-Hal

tai ortoesterin kanssa, jonka yleiskaava on
Ry-C-(OR')3

jossa R' on alempi alkyyliryhmid, tai

B) siind tapauksessa, ettd X on C-H ja Y on typpi
a) saatetaan reagoimaan aminoalkiinin kanssa, jonka yleiskaava

on
Rll‘CEC -~ CH2'NH2

jossa Rj; on vety tai alempi alkyyliryhmd tai myos
b) saatetaan reagoimaan a-aminoaldehydi-alkyyliasetaalin tai

a-aminoketoni-alkyyliketaalin kanssa, joiden yleiskaava on

HzNHCZ—CRl(OR' )2
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jossa Ry on alempi alkyyliryhma tai syklopropyyliryhma;

C) s8iind tapauksessa, ettd X on typpi ja Y on C-H, dekarboksy-

loidaan yhdiste, jonka yvleiskaava on

Ry ,ﬂfﬂ\ O
Fz :Z S; rq ’/(:_C:C”R
27N \ / \:X/
P .
R' N
F23

R*¥ = alempi alkyyli

ja mahdeollisesti muunnetaan vaarattomiksi happoadditiosuoloik-

seen, tai
D) kaavan Ia tai Ib mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,

jossa Ry on vety, alkyyli, sykloalkyyli,

Z, X, Y, R', n ja R3 on edelld maaritelty ja R on alempi
alkyyliryhmda, saatetaan reagoimaan seuraavasti

1) yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa

R, = COOH

saadaan saippuoimalla kaavan I mukaiset yhdisteet:
2) yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa

Ry = RygRyy NCO-
saadaan saattamalla yhdisteet Ia, joissa
R, = COOH
reagoimaan amiinin kanssa, jonka kaava on

HNRlORll
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esimerkiksi sulfonyylidi-imidatsolin tai karbonyylidi-imidat-

solin lasndollessa;
3) yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa

R2=OH

saadaan pelkistamallid selektiivisesti yhdisteet I, esimerkiksi
litiumalanaatilla tai natriumboorihydridilla;

tai hydrolysoimalla yleiskaavan Ia mukainen yhdiste, jossa Ry
on alkyylikarbonyylioksiryhma;

4) yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa

R, = RgNH-COO-,

saadaan pelkistdamdlld alkoholi, joka esimerkiksi on valmistet-
tu kohdan 3) mukaisesti, iosyanaatilla, jonka yleiskaava on

RgN=C=0

5) yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa R, = alkyyli~ tai
aryylikarbonyylioksi, saadaan pelkistadmidlla alkoholi, joka
esimerkiksi on valmistettu kohdan 3) mukaisesti, karboksyyli-
hapon, jonka kaava on

R-COOH

happoekvivalentilla, jossa kaavassa R on aryyliryhmi tai
haarautunut tai haarautumaton 1 - 8 hiiliatominen alkyyliryh-
ma, jolloin hiiliketju voi olla typen, hapen tai rikin katkai-
sema;

6) yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa Ro = -alkyylisul-
fonyylioksi tai aryylisulfonyylioksi, saadaan pelkistamilli
alkoholi, joka esimerkiksi on valmistettu kohdan 3) mukaises-
ti, alkyyli- tai aryylisulfonyylihalogenidilla lisiamilla
happoa sitovaa ainetta;

7) yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa

R2 = NR4R5
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tai imidoryhmd, saadaan pelkistidmidll&d mestylaatti, joka esi-
merkiksi on valmistettu kohdan 6) mukaisesti, amiinilla, jonka

kaava on
HNR4R5

tali imidilla;
8) yvleiskaavan JTa mukaiset yhdisteet, joissa

R2 = NH2

saadaan esimerkiksi lohkaisemalla ftalimidi tai vastaavista
isosyanaateista, Ry = N=C=0, hydrolyysin avulla;
9) yleiskaavan la mukaiset yhdisteet, joissa

R2 = NR4R5

jolloin Ry tai Rg on alkyyli- tai aryylikarbonyyli saadaan
pelkistdmdlla primaarinen tai sekundaarinen amiini, joka
esimerkiksi on valmistettu kohdan 7) tai 8) mukaisesti, kar-
boksyylihappoekvivalentilla, joka on johdettu karboksyyliha-
posta, jonka kaava on

O

4

R'lO“C

OH
10) yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa
Ry, = formyyli
saadaan hapettamalla alkoholi, joka esimerkiksi on valmistettu
kohdan 3) mukaisesti, lyhent#m#llad ketju n ketjuksi n-1:

11) yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa Ry on ryhmd,

jonka yleiskaava on
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c b
Re

4
—% .

saadaan pelkistamdalld yleiskaavan Ia mukainen yhdiste, jonka

kaava on
R2 = COOH

amiinilla, jonka yleiskaava on

Q

HoN

A—— o
—1— o
7
7
o

b d

jossa R;, Ry, Ry, Rgq, D ja B tarkoittavat samaa kuin edella,
trifenyylifosfiinin, hiilitetrakloridin ja emdksen ldsndolles-
sa;

lla) yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa R, on mahdolli-
sesti substituoitu tiatsoliiniryhmid, saadaan vastaavista
oksatsoliineista, jotka esimerkiksi on valmistettu kohdan 11)
mukaisesti, rikittamdlla, esimerkiksi fosforipentasulfidilla
tai Lawesson'in reagenssillaR,

12) yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa

Ry = CN

saadaan pelkistd@médllid yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet,
joissa
R,)=CONH,

fosforioksikloridilla;
13) yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa Ry = haarautu-
neilla tai haarautumattomilla alkyyliryhmilld mahdollisesti
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substituoitu 2-imidatsoliini, saadaan pelkistamialla yleiskaa-

van Ia mukaiset vhdisteet, Joissa
RZICN

a) etanolipitoisella suolahapolla,

b) saattamalla vastaava imidoetyyliesteri reagoimaan haarautu-
neilla tai haarautumattomilla alkyyliryhmilld mahdollisesti
substituoidun etyleenidiamiinin kanssa,

c) mahdollisesti suorittamalla tamdn jadlkeen vapaan N-H-funk-
tion alkylointi tunnetuilla alkylointiaineillsa;

14) yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa Ry on aryyliok-
si- tai alkyylioksiryhmd, saadaan esimerkiksi pelkistamalla
mesylaatti, joka esimerkiksi on valmistettu kohdan 6) mukai-
sesti, vastaavilla alkoholaateilla;

15) yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa R, = alkyyli-
tai aryylioksikarbonyyli, saadaan esimerkiksi saattamalla
yhdisteiden I happoekvivalentti, R, COOH, reagoimaan vastaavi-
en alkoholien kanssa;

16) yleiskaavan Ia mukaiset yhdisteet, joissa Ry = halogeeni,
saadaan saattamall tosylaatti, joka esimerkiksi on valmistettu
kohdan 6) mukaisesti reagoimaan halogenointiaineen kanssa;
minkd jdlkeen saadut yhdisteet Ia, joissa Ry = vety, halutta-
essa saatetaan reagoimaan emi3ksen l&sndollessa halogenointiai-
neen kanssa, esimerkiksi kloorin tai bromin kanssa, yleiskaa-
van Ia mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R} on halogeeni, kuten
esimerkiksi kloori tai bromi:

minka jalkeen halogeeniyhdiste haluttaessa muunnetaan yleis-
kaavan Ia mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Ry = alkoksi, jossa on
1l - 4 hiiliatomia, saattamalla reagoimaan vastaavan alkoholaa-
tin kanssa;

minkd jadlkeen yleiskaavan Ia mukainen yvhdiste haluttaessa
pelkistetddn selektiivisesti yleiskaavan Ib mukaiseksi yhdis-
teeksi, djossa RO = vety, ja tamdn jdlkeen haluttaessa alkyloi-
daan tai asyloidaan; tai
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E) vleiskaavan Ia mukaisten yhdisteiden, jossa R; on halogeeni
tai alkoksi, valmistamiseksi yleiskaavan Ia mukainen yhdiste,
jossa Ry on vety

a) halogenoidaan halogenointiaineella, kuten esimerkiksi
kloorilla tai bromilla

ja sen jalkeen haluttaessa

b) halogeeniyhdiste saatetaan reagoimaan vastaavan alkoholaa-
tin kanssa;

F) yleiskaavan Ia mukainen yhdiste pelkistetidin selektiivises-
ti ja saatu yhdiste Ib, jossa RC on vety, haluttaessa alkyloi-
daan tai asyloidaan

ja nadin saadut kaavan Ia ja Ib yhdisteet mahdollisesti muunne-
taan farmakologisesti vaarattomiksi happoadditiosuoloikseen,

2. vdlituote, jonka yleinen kaava on

§ X
RQZn N v/,
X= 0, S
R' =N
R

jossa
R' on vety, fenyyli, substituoitu fenyyli tai haarautunut tai

haarautumaton alkyyliryhmd, jossa on 1 - 4 hiiliatomia,

R4 on vetyyli, jolloin fenyylirengas voi olla substituoitu
kerran tai useamman kerran, edullisesti 2~asemassa, metyylil-
14, edullisesti halogeenilla, erityisen edullisesti kloorilla
tai bromilla, nitrolla, alkoksilla, edullisesti metoksilla
ja/tai trifluorimetyylillid, pyridyyli;

Z on haarautunut tai haaroittumaton alkyyli- tai alkyleeniryh=-
md, jossa on n-hiiliatomia, jolloin Z mahdollisesti vield voi
olla substituoitu aryylilla tai kaksi kertaa ryhmi#lli Rs,
jolloin Ry ryhmdt voivat olla samanlaisia tai erilaisia;
nonO, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 tai 10
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Ry on hydroksi, alkyylikarbonyylioksi, dicksolaani, substitu-

oitu dioksolaani tai

jolloin

Rg ja Rq, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, on
haarautunut tai haarautumaton alkyyliryhma, jossa on 1 - 4
hiiliatomia,

tai Rg ja Rg yhdess&d typpiatomin kanssa muodostavat mahdol-
lisesti kerran tai useamman kerran haarautuneella tai haarau-
tumattomalla alkyyliryhmalld, jossa on 1 - 4 hiiliatomia,
substituoidun 5-, 6~ tai 7-renkaan, Jjoka voi sisdltia lisid-
hetercatomina typen, hapen tai rikin, jolloin jokainen lisi-
typpiatomi voi olla substituoitua alkyyliryhmallid, jossa on
1l -~ 4 hiiliatomia, edullisesti metyylilla; tai

kun R' ei ole vetyatomi, R, voi mydés olla alkyylikarbonyyli.
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Patentkrav

1. Tieno=1,4~diazepiner med den allmédnna formeln

dar

R1 dr vdte, en forgrenad eller ofdrgrenad 1-4-kolatoms alkyl-
grupp, som eventuellt kan vara substituerad med hydroxi eller
halogen, en cyklopropylgrupp, en férgrenad eller ofbrgrenad
1-4-kolatoms alkoxigrupp, féretréidesvis metoxi, halogen, fore-
tridesvis klor eller brom;

dd n>0
R, &r halogen, hydroxi, R4\\N _

R5/
dar R4 och R5, gom kan vara likadana eller olika, &Ar vdte, en
forgrenad eller ofdrgrenad 1-10-kolatoms alkyl-, alkenyl- eller
alkynylgrupp, som eventuellt kan vara substituerad med halogen,
hydroxi eller en C-bunden heterocykel, varvid kolkedjorna kan
vara avbrutna av kvidve, syre eller svavel, en forgrenad eller
ofdrgrenad 1-6-kolatoms alkyl-karbonylgrupp, eventuellt substi-
tuerad med hydroxi eller halogen, fdretrddesvis klor, eller
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gubstituerad eventuellt en gdng eller tva ganger med en med
forgrenad eller ofdrgrenad 1-6-kolatoms alkylgrupp substituerad
aminogrupp, varvid alkylgruppen kan vara substituerad med halo-
gen eller hydroxi, en eventuellt substituerad arylkarbonylgrupp,
foretrddesvis fenylkarbonyl, en eventuellt substituerad aryl-
sulfonylgrupp, foretriddesvis fenylsulfonyl eller tolylsulfonyl,
en 1-4-~kolatoms alkylsulfonylgrupp, eller '
R4 och R5 tillegammans med kviaveatomen bildar en mittad eller
omdttad, eventuellt en gldng eller flera génger med en férgrenad
eller ofbrgrenad 1~4-kolatoms alkylgrupp substituerad 5-, 6-
eller 7-ring, som &dnnu som ytterligare heteroatomer kan inneh&lla
kvdve, syre eller svavel, varvid varje annan kvdveatom even-
tuellt kan vara substituerad med en forgrenad eller ofdrgrenad
1=4=kolatoms alkylgrupp, foretrtdesvis med metyl;

R, dr en arylsulfonyloxigrupp, foretréddesvisg tolylsulfonyloxi
eller fenylsulfonyloxi, eventuellt substituerad en géng eller
flera génger med forgrenade eller ofdrgrenade 1-4-kolatoms alkyl-

och/eller alkoxigrupper;
R, dr en forgrenad eller ofOrgrenad 1=-4~kolatoms alkylsulfonyl-

oxigrupp;

R2 dr en arylkarbonyloxigrupp, féretréddesvig fenylkarbonyloxi,
eventuellt substituerad en ging eller flera génger med férgre-
nade eller ofdrgrenade 1-~4-kolatoms alkyl- och/eller alkoxigrup-
per;

R, &r en forgrenad eller oftrgrenad 1-12-, foéretrddesvis 1-8-
kolatoms alkylkarbonyloxigrupp, varvid alkylgrupperna kan vara

avbrutna av kvidve, syre eller svavel;
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R 6

Lo
H 0 R7

varvid R6 dr en forgrenad eller ofdrgrenad 1-4-kolatoms alkyl-,’
alkenyl—- eller alkinylgrupp, som eventuellt gsubstituerats med
halogen, en eventuellt en glng eller flera ganger nmed forgre-
nade eller ofbrgrenade 1-4-kolatoms alkyl- och/eller alkoxi-

grupper substituerad arylgrupp,
R7 dr vdte eller en forgrenad eller ofdrgrenad 1-4-kolatoms

alkylgrupp;
R, dr
0
RB“&.N Ry
/ 't
R o}

varvid Rg och R9, som kan vara likadana eller olika, &dr en
forgrenad eller ofdorgrenad 1-4~kolatoms alkylgrupp,

eller Rg och R9 tillsammans med kvdveatomen dr en eventuellt
en gng eller flera ganger med forgrenade eller ofdrgrenade
1-4-kolatoms alkylgrupper substituerad 5-, 6- eller 7-ring,
vilken som ytterligare heteroatomer kan innehdlla kvdve, syre
eller svavel, varvid varje annan kvidveatom substituerats med
en 1-4~kolatoms alkylgrupp, foretriddesvis med metyl;

R2 Hr en forgrenad eller ofdrgrenad 1-4-kolatoms alkoxigrupp,
en aryloxigrupp, foretrddesvis fenyloxi eller substituerad

fenyloxi;
R2 dr en imidogrupp, dioxolan, substituerad dioxolan;

déd n dr stOrre 8n 0
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R, dr -CH=0; -COOH; cyano;

R, &r en forgrenad eller ofdrgrenad 1-4-~kolatoms alkoxikarbonyl-
grupp férutsatt, att d& R' dr vite,

R3 dr o-klorfenyl,

X och Y dr vardera kvive,

kan RQZn icke vara metoxikarbonyletyl;
Rz dr en aryloxikarbonylgrupp, foretriddesvis fenyloxikarbonyl; -

82 dr en grupp med den allmlnna formeln

R0 ,?
N - C -

R/

11

ddr R10 och R11, som kan varas likadana eller olika, &r vite,
fenyl, substituerad fenyl, em férgrenad eller ofdrgrenad
1-10-kolatoms alkyl-, alkenyl- eller alkinylgrupp, sSom even-
tuellt ken vara substituerad med halogen, hydroxi, nitro,

amino, substituerad amino, eller da R, = vidte eller alkyl och
Y = C-R1 eller Y dr kvdve och X Hdr C-alkyl, R11 kan vara substi-
tuerad med en esterfunktion eller med syraamid med den allménna

formeln

dér R'1O och R'11 avser samma Sol R1O och R11 med undantag av

syraamid,
R1O och R11 ir en eventuellt en gang eller flera gainger med
forgrenad eller oftrgrenad 1-4-kolatoms alkyl substituerad,

mdttad eller omdttad, via kolatomer bunden 5-, 6~ eller 7-med-

lens heterocyklisk ring,
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R1O och R11 dr tillsammans med kviveatomen en midttad eller omdt-
tad, eventuellt en géng eller flera ginger med forgrenade eller
oférgrenade 1-4-kolatoms alkylgrupper substituerad 5-, 6- eller
7-ring, vilken som ytterligare heteroatomer kan innehdlla kvive,
syre eller svavel, varvid varje annan kvidveatom kan vara substi-
tuerad maed en forgrenad eller ofdrgrenad 1-4-kolatoms alkylgrupp,
foretrddesvis med metyl, ’
forutsatt, att d& X, Y vardera dr kvidve, dr R' vidte, 72 &r en
ofdorgrenad, n~kolatoms alkylked ja

och

a) Ry = o~klorfenyl och

Ry = metyl och n =0, 1, 2, 3 eller 4

NR1OR11 dr icke morfolino,

eller

n=0 eller 1

NRmR11 ar icke amino,

eller

n=2

NR1OR11 dr icke dietylamino, metylamino, isopropylamino, dime-
tylamino, cyklopropylamino, piperidino, pyrrolidino, cyklo-
hexylamino, N'-metylperazino, amino, di(hydroxietylamino) eller

hydroxietylamino,
eller

b) Ry = o~-klorfenyl
och

R1 = klormetyl, brommetyl, propyloxi, védte, metoxi, brom eller
cyklopropyl,

och

n=2

NRmR11 dr icke merfolino,

eller

c) R3 = o~klorfenyl

och Ry = cyklopropyl
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och
n=2

NR1OR11 dr icke dietylamino,

eller

n=23

NR{oR1 4 dr icke morfolino

eller

d) R3 = fenyl

R1 = metyl

ns=2

NR1OR11 Hr icke morfolino

e) R3 = 2-nitrofenyl, 2-metylfenyl, 2-trifluormetyl,
Ry = metyl

n=2

NR1OR11 dr jeke morfolino,

T) R3 = 2-klorfenyl,

Ry = metoxi

n=2

NR1OR11 dr icke dietylamino, piperidino,
£) Ry = 2-klorfenyl,

R1 = metoxi,

n=2

NR1OR11 ar icke N'-metylpiperazino;

R, &r en grupp med den allminna formeln

dar

B d4r syre, svavel, NH eller NC1-C6—alky1,

D dr en grupp (C Re Rf)n, varvid n kan vara 0 ~ 3, Ra dr vite,
eventuellt med en hydroxi- eller aminogrupp substituerad 1-6-
kolatoms alkyl, 01-04 alkoxikarbonyl, dialkylaminokarbonyl,
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Rb, Re, Rd, Re, Rf dr vdte, eventuelll med en hydroxi- eller
aminogrupp substituerad 1-6-kolatoms alkyl, eller fenyl;
R3 dr fenyl, varvid fenylringen kan vara en gang eller flera
ganger substituerad, foretrddesvis i 2-stdllning, med metyl,
foretridesvis med halogen, speciellt gdrna med klor eller brom,
nitro, alkoxi, foretrddesvis med metoxi och/eller trifluormetyl,
pyridyl;
R? &r vidte, en alkyl-~ eller acylgrupp med 1 - 4 kolatomer,
foretrddesvis acetyl;
R' dr vidte, fenyl, substituerad fenyl eller en 1-4-kolatoms
forgrenad eller offrgrenad alkylgrupp, foretrddesvis metyl;
X, Y dr oberoende av varandra C-—R1 eller N, men &r likvdl icke
samtidigt envar C-R,, eller Y dr en grupp -C-COOR* = alkyl eller
vite och X = kvive.
Z dr en forgrenad eller ofdrgrenad n-kolatoms alkyl- eller alke-—
nylgrupp, varvid Z dessutom eventuellt kan vara substituerad med
aryl, foretridesvis med fenyl, substituerad fenyl eller tvéd génger
med gruppen R2, varvid R2 kan vara likadan eller olik; och
n dr nagot av talen O, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 eller 10,
gom sina racemater, enantiomerer, diastereomerer eller deras
blandningar, i vart fall som fria baser eller som sina fysiolo-

giskt ofarliga syraadditionssalter.

2. Foreningar enligt patentkrav 1 med den allmidnna formeln Ia
eller Ih, k Ennetecknadeav, att
R1 dr metyl, etyl, metoxi, etoxi eller halogen, filretrddesvie

klor eller brom,
R, gr klor, brom, jod, hydroxi,



ddr R4 och RS’ som kaen vara likadana eller olika, &dr vidte,
en forgrenad eller ofdrgrenad 1-6-, speciellt 1-4-kolatoms
alkylgrupp, varvid kolkedjan kan vara avbruten av kvdve, en
férgrenad eller ofbrgrenad 1-4-kolatoms alkylkarbonylgrupp,
eventuellt substituerad med en dimetylaminogrupp, en fenyl-
karbonylgrupp, da R5 = vdte, en eventuellt med acylamino, spe-
ciellt gdrna med acetylamino, amino, alkylamino- eller med
dialkylamino substituerad fenylsulfonylgrupp,

eller
R4 och R5 bildar tillsammans med kviveatomen en piperidin-,

pyrrolidin-, N'~metylpiperazin-, eventuellt dimetylsubstitue-

rad morfolinring, en pyrrol-, pyrazol-, imidazol- eller tria-
zolring;

R2 dr ~CH=0, COOH;

en eventuellt med metyl en géng eller tvd gdnger substituerad
2»---:i.midazolin-—, oxazolin-, tiazolin-, tolylsulfonyloxigrupp,

en metylsulfonyloxigrupp, en fenylkarbonyloxigrupp:,
en forgrenad eller ofdrgrenad 1-5-kolatoms alkylkarbonyloxi-

grupp, en metoxi- eller etoxikarbonylgrupp;
R2 dr

/.:r\;'5
o
2
|
O
|
=
1

N - C - O- ' ! i
H o)

varvid R6 dr en forgrenad eller ofdrgrenad 1-4-kolatoms alkyl-
grupp, R7 dr vidte eller en forgrenad eller ofdrgrenad 1-4-

kolatoms alkylgrupp;
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R 0
8\\ "
N - 5§ -
[Nl
R o)
9

varvid R8 och R9, som kan vara likadana eller olika, &r en me-
tyl=-, etyl-, propyl- eller isopropylgrupp, eller R8 och R9
ti1llsammans med kvidveatomen dr en N'-metylpiperazin~ eller

morfolinring
R2 ar
9 [N O
HN N [::> )
0 0 0

R3 r fenyl, varvid fenylgruppen kan vara substituerad, fore-
trddesvia i 2-stdllning med vdte, halogen, féretrddesvis med

klor;

R® dr vdte, metyl, acetyl;

R' dr vdte;

X, Y ir oberoende av varandra C-R, eller N, men &dr likv&l icke
bigge samtidigt C-R, (R1 dr foretrddesvis vidte),

eller Y #dr en grupp C-COOR¥®, didr R* = alkyl eller vdte och
X = kvive,

7 Hr samma som ovan, foretriddesvis '(CH2)n’
tuerad med fenyl eller tvad ginger med en grupp R2’ varvid R2
dven kan vara olik eller

~CHy=CHR,~CH,~R, — CHy~CHRoRo, —CHQCHR2~CH2-C6H5; och

eventuellt substi-

n dr ndgot av talen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 eller 10,
gsamt eventuellt deras fysiologiskt ofarliga syraadditionssalter.
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3. Fdreningar enligt patentkrav 1 eller 2 med den allminna
formeln Ia, k @ nnetecknadeav, att R, avser samma
gom ovan och R1 dr metyl eller metoxi, R3 ar o-klorfenyl,

R' &ar vdte, X, Y 4r bigge kvive eller X #Hr C-H och Y dr kviave,

Z &r —(CHz)n—, och n Ar ett tal 2, 3 eller 7.

4. FOrfarande for framstdllning av en forening enligt patent-
kraven 1, 2 eller 3 med den allmé&nna formeln Ia, dir Ry, RB'
R') Z, X, Y och n avser samma som ovan, R, &r -COOR¥, ddr

RR* = alkyl, eller R, &r hydroxi, alkylkarbonyloxi, alkoxi-
karbonyl, aryloxikarbonyl, dioxolan, substituerad dioxolan el-

ler R8R9N802-,
k8nnetecknatav, att en motsvarande forening med

den allmiinna formeln II

A) i det fall, att X och Y avser kvive,
8) bringas att reagera med syrahydrazid med den allménna formeln

eller dven

b) omvandlas med hydrazin till en forening med den allménna

formeln
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N NH,

och ddrefter bringas att reagera med syrahalogenid med den

allminna formeln

R, -CO-Hal

1

eller med en ortoester med den allmdnna formeln

Ry - C (OR'),

dédr R' r en l4gre alkylgrupp, eller
B) i det fall, att X dr C-H och Y dr kvive
a) bringas att reagera med aminoalkin med den allmdnna formeln

Ryq = C=C - CHpNH,

dédr R11 dr vdte eller en ldgre alkylgrupp

eller Hven
b) bringas att reagera med o-aminoaldehyd-alkylacetal eller

—aminoketon~alkylketal med den allmédnna formeln

H2N0H2—0R1(OR')2
ddr R1 dr en ligre alkylgrupp eller en cyklopropylgrupp;
¢) i det fall, att X #dr kvdve och Y &r C-H,
dekarboxyleras en forening med den allmédnna formeln



137

R¥ = lagre alkyl

och eventuellt omvandlas till sina ofarliga syraadditionssalter.

5. Forfarande fOr framstdllning av en forening med formeln

2

"

)

dédr
R1 dr vdte, en forgrenad eller ofdrgrenad 1-4-kolatoms alkyl-
gom eventuellt kan vara substituerad med hydroxi eller

grupp,
en férgrenad eller ofdrgrenad

halogen, en cyklopropylgrupp,
1-4~kolatoms alkoxigrupp, foretrddesvis metoxi, halogen, fore-

trddesvis klor eller dbrom;
dd n> 0
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R, dr halogen, hydroxi, i: >N -

dar R4 och RS, vilka kan vara likadana eller olika, &r vite,

en forgrenad eller ofdrgrenad 1-10~kolatoms alkyl-, alkenyl-
eller alkynylgrupp, som eventuellt kan vara substituerad med
halogen, hydroxi eller en C-bunden heterocykel, varvid kol-

ked jorna kan vara avbrutna av kvdve, syre eller svavel, en
forgrenad eller ofdrgrenad 1-6-kolatoms alkyl-karbonylgrupp,
eventuellt substituerad med hydroxi eller halogen, fOretriddes-
vis med klor, eller substituerad eventuellt en géng eller tva
ganger med en med en forgrenad eller ofdrgrenad 1-6-kolatoms
alkylgrupp substituerad aminogrupp, varvid alkylgruppen kan
vara substituerad med halogen eller hydroxi, eventuellt en
substituerad arylkarbonylgrupp, foretrddesvis fenylkarbonyl,
eventuellt en substituerad arylsulfonylgrupp, foretréddesvis
fenylsulfonyl eller tolylsulfonyl, en 1-4-kolatoms alkylsulfo-
nylgrupp, eller

R4 och R5 tillsammans med kvdveatomen bildar en mAttad eller
omdttad, eventuellt en gidng eller flera ganger med en forgrenad
eller oforgrenad 1-4-~kolatoms alkylgrupp substituerad 5-, 6-
eller 7=-ring, som &nnu som ytterligare heteroatomer kan innehélla
kvdve, syre eller svavel, varvid varje annan kvidveatom even-—
tuellt kan vara substituerad med en férgrenad eller offrgrenad
1-4~kolatoms alkylgrupp, foretrddesvis med metyl;

R, dr en arylsulfonyloxigrupp, foretrddesvis tolylsulfonyloxi
eller fenylsulfonyloxi, eventuellt substituerad en géng eller
flera génger med forgrenade eller ofdrgrenade 1-4-kolatoms alkyl=-

och/eller alkoxigrupper;
Ro ir en forgrenad eller ofdrgrenad 1-4-kolatoms alkylsulfonyl-

oxigrupp;
R2 dr en arylkarbonyloxigrupp, foretréddesvis fenylkarbonyloxi,

eventuellt substituerad en géng eller flera ginger med fdrgrenade
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eller ofdrgrenade 1-4-kolatoms alkyl- och/eller alkoxigrupper;
R, Br en forgrenad eller ofdrgrenad 1-12-, fOretrddesvis 1-8-
kolatoms alkylkarbonyloxigrupp, varvid alkylgrupperna kan vara
avbrutna av kvdve, syre eller svavel

R, &ar

H O H O R,

varvid Rg dr en forgrenad eller ofdrgrenad 1-4-kolatoms alkyl-,
alkenyl- eller alkinylgrupp, som eventuellt substituerats med
halogen, en eventuellt en gang eller flera ginger med forgre-
nade eller ofdrgrenade 1-4-~kolatoms alkyl- och/eller alkoxi-

grupper substituerad arylgrupp,
R7 dr vdte eller en forgrenad eller ofdrgrenad 1-4-kolatoms

alkylgrupp;
RB F.)
N - s-
R 0

varvid RB och Rg, gom kan vara likadana eller olika, dr en
férgrenad eller oftrgrenad 1-4-kolatoms alkylgrupp,

eller RB och R9 tillsammans med kvdveatomen Ar en eventuellt
en gang eller flera ganger med forgrenade eller offrgrenade
1-4-kolatoms alkylgrupper substituerad 5-, 6- eller 7-ring,
vilken som ytterligare heteroatomer kan innehdlla kvive, syre
eller svavel, varvid varje annan kvidveatom substituerats med
en 1-4~kolatoms alkylgrupp, foretrddesvis med metyl;

R2 dr en forgrenad eller ofdrgrenad l1-4-kolatoms alkoxigrupp,
en aryloxigrupp, foretrddesvis fenyloxi eller substituerad

fenyloxis;
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R2 Ar en imidogrupp; dioxolan, substituerad dioxolan,

d4 n dr stdrre &n O

R, dr -CH=0; -COOH; cyano;

R2 4r en forgrenad eller ofdrgrenad 1-4-kolatoms alkoxikarbonyl-
grupp forutsatt, att d& R' &r vdte,

R3 ar o~klorfenyl,

X och Y envar &r kvive,

kan RZZn icke vara metoxikarbonyletyl;

R2 gr en aryloxikarbonylgrupp, fOretrddesvis fenyloxikarbonyl;

R, &r en grupp med den allménna formeln

R
10 O
~N - ¢ -
R/
11

déar R1O och R1T' gom kan vara likadana eller olika, dr vite,
fenyl, substituerad fenyl, en forgrenad eller oforgrenad 71-10~
kolatoms alkyl-, alkenyl~ eller alkinylgrupp, som eventuellt

kan vara substituerad med halogen, hydroxi, nitro, amino,
substituerad anino, eller da R1O = vate eller alkyl och Y = C—R1
eller Y dr kvdve och X dr C-alkyl, kan R11 vare substituerad
med en esterfunktion eller med syraamid med den allmdnna formeln

R' O
10 il
™ N - C -

R'/

11

ddr R'10 och R'11 avser samma som R1O och R11 med undantag av
gsyraamid,

R1O och 351 dr en eventuellt en géng eller flera génger med
forgrenad eller ofdrgrenad 1-4-kolatoms alkyl substituerad,
mittad eller omittad, via kolatomer bunden 5-, 6- eller J-med-

lems heterocyklisk ring,
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R1O och RH dr tillsammans med kviAveatomen en mdttad eller
omdttad, eventuellt en géng eller flera glnger med fdrgrenade
eller ofdrgrenade 1-4-kolatoms alkylgrupper substituerad 5-,
6- eller 7-ring, vilken som ytterligare heteroatomer kan inne-
h&lla kvdve, syre eller svavel, varvid varje annan kvdveatom
kan vara substituerad med en forgrenad eller ofdrgrenad 1-4-
kolatoms alkylgrupp, foretrddesvis med metyl,

forutsatt, att d4 X, Y envar dr kviHve, 4r R' vite, Z 4r en
oférgrenad, n-kolatoms alkylkedja

och

a) R3 = o-klorfenyl och

R1 = metyl ochn =0, 1, 2, 3 eller 4

NR1OR11 icke Hr morfolino,

eller

n =0 eller 1

NR1OR11 dr icke amino,

gller

n=2

NR1OR11 dr icke dietylamino, metylamino, isopropylamino,
dimetylamino, cyklopropylamino, piperidino, pyrrolidino, cyklo-
hexylamino, N'-metylperazino, amino, di(hydroxietylamino) eller

hydroxietylamino,
eller Db) R3 = o=-klorfenyl
och

R1 = klormetyl, brometyl, propyloxi, vidte, metoxi, brom eller
cyklopropyl,

och

n =2

NR.,OR11 dr icke morfolino,

eller

c) R3 = o-klorfenyl

och R1 = cyklopropyl
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och
n=2

NRmR11 dr icke dietylamino

eller

n=238

NR1DR11 dr icke morfolino

eller

d) R3 = fenyl,

R, = metyl,

n=2

NR1OR11 dr icke morfolino

e) R3 = 2-nitrofenyl, 2~metylfenyl, 2-trifluormetyl, R, = metyl
n=2

NR1OR11 Hr icke morfolino,

£) R3 = 2-klorfenyl,

R1 = metoxi

n=2

NR1OR11 r icke dietylamino, piperidino,
£) R3 = 2-klorfenyl,

R1 = metoxi,

n=2,

NRmR11 d4r icke N'-metylpiperazino;

R2 dr en grupp med den allminna formeln

Q
R
bRC

4
.%_“ .

dar

B &r syre, svavel, NH eller NC1-C6—a1kyl,

D dr en grupp (C Re Rf)n, varvid n kan vara O - 3, Ra Hr vite,
eventuellt med en hydroxi- eller aminogrupp substituerad 1-6-
kolatoms alkyl, C1—C4 alkoxikarbonyl, dialkylaminokarbonyl,
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Rb, Re, Rd, Re, Rf &Ar vite, eventuellt med en hydroxi- eller
aminogrupp substituerad 1-6-kolatoms alkyl eller fenyl,

R3 dr fenyl, varvid fenylringen kan vara en ging eller flera
glnger substituerad, foretrddesvis i 2-stdllning, med metyl,
foretrddesvis halogen, speciellt gdrna med klor eller brom,
nitro, alkoxi, foretrddesvis med metoxi och/eller trifluormetyl,
pyridyl; '
R® Hr viate, en alkyl- eller acylgrupp, foretrddesvis acetyl,
R' dr vdte, fenyl, substituerad fenyl eller en l1-4-kolatoms
forgrenad eller oforgrenad alkylgrupp, foretrddesvis metyl;

X, Y dr oberoende av varandra C-R1 eller N, men dr likvHl icke
gamtidigt envar C—R1, eller Y dr en grupp -C-~COOR = alkyl
eller vdte och X = kvive.

2 Br em forgrenad eller ofdrgrenad n-kolatoms alkyl- eller
alkenylgrupp, varvid Z eventuellt kan vara substituerad med
aryl, foretrddesvis med fenyl, substituerad fenyl eller tva
ganger med en grupp R2, varvid R2 kan vara likadan eller olik;
och

n d&r nAgot av talen O, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 eller 10,

gom racemater, enantiomerer, diastereomerer eller deras bland-
ningar; i vart fall som fria baser eller som sina fysiologiskt
ofarliga syraadditionssalter,

kdnnetecknatav, att som utgdngsprodukt en fdrening

med den allminna formeln I
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dédr R1 = viate, alkyl, cykloalkyl;

2, X, Y, R', n och R3 avser samma som ovan och R dr en ligre
alkylgrupp, bringas att reagera enligt f0Oljande:

1) fdreningar med den allmidnna formeln Ia, dir

R, =COOH

erhé&lles genom fortvadlning av foreningar med formeln I;
2) foreningar med den allmidnna formeln Ia, d&dr

R2=R1OR11 NCO-

erhdlles genom att bringa foreningar med formeln Ja, dir
R,=COOH

att reagera med amin med formeln

HNR, oRq4
till exempel i ndrvaro av sulfonyldi- imidazol eller karbonyldi-
imidazol;
3) foreningar med den allménna formeln Ia, dir
R2=OH
erh8lles genom att selektivt reducera foreningar med formeln I,

t1i11 exempel med litiumalanat eller natriumborhydrid;
eller genom att hydrolysera en forening med den allmfnna for-

meln Ia,
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ddr R2 &r en alkylkarbonyloxigrupp;
4) fSreningar med den allménna formeln Ta, dédr

R2 =R6NH—COO-, R6NHCONR7 -
erhdlles genom att reducera alkohol, som till exempel fram-
atdllts enligt punkt 3), eller amin R2 = NHR7, som till exem-
pel framstdllts enligt punkt 7), med isocyanat med den sll-
mdnna formeln

Rg'N=C=O;

5) foreningar med den allmidnna formeln Ia, dér

R, = alkyl eller arylkarbonyloxi

erhdlles genom att reducera alkohol, som till exempel fram-
stdllts enligt punkt 3), med karboxylsyrans, vars formel &r

R-COOH
ayraekvivalent, i vilken formel R Hr en arylgrupp eller en
foérgrenad eller ofdrgrenad 1-8-kolatoms alkylgrupp, varvid
kolkedjan kan vara avbruten av kvidve, s8yre eller svavel;
6) féreningar med den allménna formeln Ia, ddr
R2 = alkylsulfonyloxi eller arylsulfonyloxi

erhdlles
genom att reducera alkohol, som till exempel framstdllts

enligt punkt 3), med alkyl- eller arylsulfonylhalogenid genom

att tillsdtta ett syrabindande &dmne;
7) féreningar med den allminna formeln Ia, dér

eller en imidogrupp
erhdlles genom att reducera mecylat, som till exempel fram-

stdllts enligt punkt 6) med amin med formeln
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eller med imid;

8) fdreningar med den allménna formeln Ia, ddr
erhdlles till exempel genom att spjdlka ftalimid eller av mot-
svarande isocyanater, R2 =N=C=0, genom hydrolys;
9) foreningar med den allmidnna formeln Ia, dar
varvid R4 eller R5 dr alkyl eller arylkarbonyl

erhflles genom att reducera primér eller sekunddr amin, som
till exempel framstdllts enligt punkt 7) eller 8), med en
karboxylsyraekvivalent, som hdrletts fran karboxylsyra med

formeln

10) fo6reningar med den allmdnna formeln Ia, didr

R2 = formyl

erhélles genom att oxidera alkohol, som till exempel fram-
stdlltes enligt punkt 3), genom att forkorta kedjan n till

en kedja n-1;
11) foreningar med den allmédnna formeln Ta, dir
R2 Hr en grupp med den allmidnna formeln

a
R
bRC

/
- Ry

erhédlles genom att reducera en forening med den allménna

formeln Ia, vars formel &Er

R2 = COOH
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med amin med den allménna formeln

d8r Ra’ Rb, Rc’ Rd’ D och B avser samma Som ovan,

i ndrvaro av trifenylfosfin, koltetraklorid och en bas;

11a) foéreningar med den allmidnna formeln Ia, d4r R, &r en
eventuellt substituerad tiazolingrupp, erhdlles av motsvarande
oxazoliner, vilka till exempel framstdllts enligt punkt 11),
genom sulfurering, till exempel med fosforpentasulfid eller

Lawesson's reagensR,
12) foreningar med den allmdnna formeln Ia, dir

R2"—'CN
erhélles genom att reducera foreningar med den allménna for-

meln Ia, ddr

R, =CONH,

med fosforoxiklorid;

13) foreningar med den allménna formeln Ia, &&r R, = med for-
grenade eller ofdrgrenade alkylgrupper eventuellt substitue-
rad 2-imidazolin, erhdlles genom att reducera foreningar med

den allminna formeln Ia, dir
R2 =CN
a) med etanolhaltig saltsyra,
b) genom att bringa motsvarande imidoetylester att reagera
med forgrenade eller ofbrgrenade alkylgrupper eventuellt

tillsammans med substituerad etylendiamin,
c) eventuellt genom att efter detta utfora alkylering av en
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fri N-H~funktion med kinda alkyleringsdmnen;

14) fdreningar med den allménna formeln Ia, ddr R, &r en aryl-
0xi- eller alkyloxigrupp, erhdlles till exempel genom att re-—
ducera mecylat, som till exempel framstdllts enligt punkt 6),
med motavarande alkoholater;

15) foreningar med den allmidnna formeln Ia, dér R, = alkyl-
eller aryloxikarbonyl, erhdlles till exempel genom att bringa
foreningarnas I syraekvivalent, R2 COOH, att reagera med mot-
svarande alkoholer;

16) fdreningar med den allmidnna formeln la, dér

R2 = halogen

erhédlles genom att bringa tocylat, som till exempel framstdllts
enligt punkt 6, att reagera med ett halogeneringsémne;

varefter de erhdllna foreningarna Ia, dar

R1 = vidte

vid behov bringas att reagera i nadrvaro av en bas med ett halo-
generingsdmne, t.ex. klor eller brom, till en fdrening med

den allmdnna formeln Ia, d&ir R, dr halogen, sdsom t.ex. klor
eller brom;

varefter en halogenfdrening vid behov omvandlas till en fore-
ning med den allmdnna formeln Ia, d&r R, =alkoxi med 1 -~ 4 kol=-
atomer, genom att bringas att reagera med motsvarande alkoholat;
varefter en fOrening med den allmédnna formeln Ia vid behov redu-
ceras selektivt till en férening med den allménna formeln Ib,
ddr R® = vdte, och efter detta om si Onskas alkyleras eller
acyleras;

och de sélunda erhillna foreningarna Ia eller Ib eventuellt
omvandlas till sina ofarliga syrasadditionssalter.

6. Forfarande for framstdllning av foreningar enligt patent-

krav 4 med den allménna formeln Ia, dir R1 dr halogen eller

alkoxi, kd nnetecknatav, att en forening med den

allminna formeln Ia, ddr R1 dr vate
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a) halogeneras med ett halogeneringsidmne, sésom till exempel

klor ellexr brom
och ddrefter vid behov
b) bringas en halogenfdrening att reagera med motsvarande alko-

holat
och eventuellt omvandlas till sitt ofarlige syraadditionssalt.

7. Forfarande for framstdllning av fOreningar enligt patent-
kraven 1, 2 eller 3 med den allmdnna formeln Ib, kK & n n e-
tecknatav, att en fOrening med den allmdnna formeln Ia
reduceras selektivt och den erhdllna foreningen Ib, dir R® &r
vidte, vid behov omvandlas till sina farmakologiskt ofarliga

syraadditionssalter.

8. Farmaceutiska preparat, k@ nnetecknadeav, att
de som effektivdmnen innehdller foreningar med den allménna
formeln Ia eller Ib i kombination med sedvanliga hjdlp~ och/

eller bHrdmnen.

9. Forfarande for framstédllning av farmaceutiska preparat
enligt patentkrav 8, k@ nnetecknat av, att fore-
ningarna med den allmdnna formeln Ia eller Ib prepareras med
sedvanliga galeniska hjdlp- och/eller bdrdmnen till sedvan-
liga farmaceutiska anvidndningsformer.

10. Pdreningar enligt patentkraven 1, 2 eller 3 med den all-
minna formeln Ia eller Ib, vilka anvdndes for framstdllning
av ldkemedel, som har en PAF-antagonistisk effekt.

11, Pbrfarande for skotsel av patologiska tillstdnd och sjuk-

domar, till vilka hor PAF (Pldttchen Aktivierender Faktor),

kinnetecknat av, att anvidndes en forening med den

allmédnna formeln Ia eller Ib.
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som innehdl -

12, Forfarande for framstdllning av ldkemedel,
2 eller 3 med

ler foreningar enligt nédgot av patentkraven 1,
den allmdnna formeln Ja och Ib och som avsetts for skdtsel av

8 jukdomar, till vilka hor PAF.
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