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(57) Tiivistelm3

Keksint8 koskee 1,4,9,10-tetrahydropyrrolo/3,2-b/ 1,57 -
bentsodiatsepin-10-onien valmistusta, joiden kaava on (1)

RS (1)

2 3
CI*ChHZn‘N(R )R

jossa R1 on vety tai alkyyli, Rz on vety, alkyyli, tai
alkenyyli ja R3 on alkyyli, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu dialkyyliaminoryhm4114, tai R3 on alkenyyli, tai

R2 ja R3 muodostavat yhdessi sen typpiatomin kanssa, johon
ne ovat liittyneet, pyrrolidiini-, piperidiini-, morfoliini-
tai perhydroatsepiinirenkaan, l-piperatsinyyliryhmin, joka
on mahdollisesti substituoitu 4-asemassa metyyli-, etyyli-
tajl bentsyyliryhmdl18, tai l-homopiperatsinyyliryhmdn, joka
on mahdollisesti substituoitu 4-asemassa metyyliryhm¥1i14,
R, R5 ja RG, jotka voivat olla samoja tat erilalset, tar-
koittavat vetyX tai alkyyliX¥, ja n on 1 tail 2, sekX niiden
happoadditiosuclojen valmistusta. Keksinn®n mukaisesti val-
mistetuilla yhdisteill¥ on suojaava vaikutus mahaan ja suo-
listoon, ja ne soveltuvat mahan tai suoliston sairauksien
hoitoon.



(57) Sammandrag

Uppfinningen avser ett f¥rfarande f¥r framst¥dllining av
1,4,9,10-tetrahydropyrrolo/3,2-b}{1,5/bentsodiazpin-10-oner
med den allménna formeln (I) vari R' 4r vidte elier alkyl,
R2 8r vite, alkyl eller alkenyl och RJ 4r alkyl, som even-
tuellt #r substituerad med en dialkylaminogrupp eller RJ

dr alkenyl eller R2 och R” bildar tillsammans med den
kviveatomen, som de 4r bundna vid, en pyrrolidin,
piperidin-, morfolin- eller perhydroazepinring, en l-piper-
azinylgrupp som eventuellt ¥r substituerad i 4-stéllning
med metyl, etyl eller bensyl, eller en l-homopiperazinyl-
grupp som eventuellt dr substituerad i 4-stdlining med en
metylgrupp, Rd, RS och RG, vilka kan vara lika eller olika,
betecknar vite eller alkyl och n 4r 1 eller 2, och deras
syraadditionssalter. De enligt uppfinningen framst&llda
féreningarna har en skyddande verkan pd magen och tarmar-

na och &r l&mpliga f¥r behandling av mag- elier tarmsjuk-
domar.

' 2 3
CO-C, Hy & ®)p
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Menetelmid 1,4,9,10-tetrahydropyrrolo/3,2-b//1,57-bentso-
diatsepin-10-onien valmistamiseksi, joilla on haavauman

vastainen vaikutus

Keksinndn kohteena on menetelmd 1,4,9,10-tetra-
hydropyrrolo/3,2-b//1,5/-bentsodiatsepin-10-onien valmis-
tamiseksi, joilla on haavauman vastainen vaikutus ja

joiden kaava on (I)

Rl
| @/
6 ' | )5—- R (1)
NS
6

o -C_H,. —N(RZ)R3

jossa Rl on vety tai alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia,
R2 on vety, alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia, tai 3-5
hiiliatomia sis&dltdvd alkenyyli ja
R3 on alkyyliradikaali, joka sisdltdd 1-4 hiiliatomia Jja
joka voi olla substituoitu dialkyyliaminoradikaalilla,
jossa on 1-4 hiiliatomia kummassakin alkyyliosassa, tai
alkenyyli, jossa on 3-5 hiiliatomia, tai R2 ja R3 muodos-
tavat yhdessd sen typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitou-
tuneet, pyrrolidiini-, piperidiini- tai morfoliinirenkaan
tai l-piperatsiinyyliradikaalin, joka voi olla substitu-
oitu 4-asemassa metyyli-, etyyli- tai bentsyyliryhmdlld,
R4, R5 ja R6, jotka voivat olla samoja tai erilaiset, tar-
koittavat vetyd tai alkyylid, jossa on 1-4 hiiliatomia
ja n on 1 tai 2, ja niiden happoadditiosuolojen valmista-
miseksi epdorgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa.
Tdmdn menetelmdn mukaisesti valmistettuja yhdistei-
td kdytetddn farmaseuttisessa teollisuudessa lddkkeiden
valmistukseen.

Pyridobentsodiatsepin-6-oni-johdannaisia, joilla
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on haavaumia estdvd, eritystd estdvd, yskdi vastustava

jJa joissakin tapauksissa oksennusta vastustava vaikutus,
on kuvattu DE-kuulutusjulkaisussa 1 795 183 (US-patentti
3 743 734), ja pyridobentsodiatsepin-5-oneja, joilla on
pelkdstddn yskdd vastustava vaikutus, on kuvattu DE-kuu-
lutusjulkaisussa 1 620 523 (US-patentti 3 455 727). Syklo-
pentabentsodiatsepinmeja, joilla on kipua lievittdvd ja
levottomuutta v@hentdvd vaikutus, on kuvattu JP-hakemus-
julkaisussa 54-135.788. Muita trisyklisid yhdisteitd,
joilla on rauhoittava ja antihypertensiivinen vaikutus,
on kuvattu DE~hakemusjulkaisussa 2 050 344 (US-patentti

3 598 809). FI-patenttijulkaisuista 49 509 ja 49 515 seki
FR-patenttijulkaisusta 1 505 795 tunnetaan /1,5/bentso-
diatsepin-6-oneja, joissa on fuusioituneet 6-renkaat ja
joissa 7-renkaan asyylisubstituoidun typpiatomin vierei-
nen hiiliatomi voi olla korvattu typpiatomilla. Ryhmi
uusia trisyklisid pyrroleja, joita ei ole mainittu edelli
mainituissa julkaisuissa eik3 liioin niissd ehdotettu,

on nyt syntetisoitu. N&ill& uusilla trisyklisilld pyrro-
leilla on kiinnostavia ja erityisen edullisia farmakolo-
gisia ominaisuuksia.

Alkyyliradikaaleja, joissa on 1-4 hiiliatomia,
ovat metyyli, etyyli, propyyli, butyyli, isopropyyli,
isobutyyli, sek-.butyyli ja tert.-butyyli.

Alkenyyliradikaaleista, joissa on 3-5 hiiliatomia,
mainittakoot allyyli ja 2-metallyyli.

Poistuva ryhm& 2 on ryhmd, joka yhdessd karbonyyli-
ryhmdn kanssa, johon se on liittynyt, muodostaa reaktii-
visen karboksyylihappojohdannaisen. Esimerkkeind reaktii-~
visista karboksyylihappojohdannaisista mainittakoot hap-
pohalogenidit, -esterit ja -anhydridit seki seka-anhydri-
dit, esimerkiksi ne, jotka on saatu vastaavasta haposta
(Z=OH) ja klooriformiaatista tai fosforioksitrikloridista.

Halogeeniatomeja, jotka voidaan mainita, ovat
kloori-, bromi- ja jodiatomi, edullisti kloori ja bromi

ja erityisesti kloori.
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Mahdollisia suoloja ovat kaikki haproadditiosuolat.
Erityisesti voidaan mainita tavallisesti galeenisesti
kdytettyjen epdorgaanisten ja orgaanisten happojen farma-
kologisesti hyvdksyttdvdt suolat. Farmakologisesti ei-
hyvdksyttdvdt suolat, joita voidaan aluksi saada valmis-
tettaessa keksinndn mukaisia yhdisteitd teollisessa mitta-
kaavassa, muutetaan farmakologisesti hyvdksyttdviksi suo-
loiksi asiantuntijan tuntemin menetelmin.

Sopivia farmakologisesti hyvdksyttdvid suoloja
ovat esimerkiksi hydrokloridi, hydrobromidi, hydrojodidi,
fosfaatti, nitraatti, sulfaatti, asetaatti, sitraatti,
glukonaatti, bentsocaatti ja fumaraatti.

Yhdisteiden II reaktio yhdisteiden III kanssa saa-
tetaan tapahtumaan sindnsd@ tunnetulla tavalla. Edelld
mainittujen poistuvien ryhmien Z joukosta ovat edullisia
ne ryhmdt, jotka muodostavat yhdessd karbonyyliryhmén
kanssa reaktiivisen seka-anhydridin. T&llaisia anhydride-
jd saadaan esimerkiksi saattamalla vastaavat hapot (Z=0H)
tai niiden suolat reagoimaan fosforioksitrikloridin tai
etyyliklooriformiaatin kanssa inerteissd liuottimissa.
Anhydridien reaktio yhdisteiden II kanssa saatetaan edul-
lisesti tapahtumaan inerteissd, vedett®missd liuottimis-
sa, kuten dimetyyliformamidissa, tetrahydrofuraanissa
tai dioksaanissa matalissa ldmp&tiloissa (esim. vdlilld
-20° ja +10°C).

Yhdisteiden II kaksivaiheinen reaktio yhdisteiden
IV ja V kanssa, mikd on edullinen tapa trisyklisten pyr-
rolien I valmistamiseksi, saatetaan my&s tapahtumaan si-

ndnsid tunnetulla tavalla. Ensimmdinen vaihe (II:n reak-

tio IV:n kanssa), joka antaa vdlituotteet, joiden yleinen

kaava on VI:

(VI)
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saatetaan edullisesti tapahtumaan inerteissid, vedettdmis-
sd liuottimissa. Mainittavia esimerkkeji ovat: klooratut
hiilivedyt, kuten metyleenikloridi tai kloroformi; suora-
ketjuiset tai sykliset eetterit, kuten dietyylieetteri,
dietyleeniglykoli, dimetyylieetteri, tetrahydarofuraani tai
erityisesti, dioksaani; tai aromaattiset hiilivedyt, ku-
ten bentseeni tai tolueeni.

Yhdisteiden IV poistuva ryhmd 2 voi olla esimerkik-
si halogeeniatomi, erityisesti klooriatomi, tai ryhmi
X-CnHzn-CO—O-. Jos 2 on halogeeniatomi, saatetaan reaktio
edullisesti tapahtumaan happoa sitovan aineen (protoniak-
septorin) ldsndollessa. Esimerkkeind sopivista protoniak-
septoreista mainittakoot alkalimetallikarbonaatit tai -bi-
karbonaatit, kuten natriumkarbonaatti tai kaliumbikarbonaat-
ti; sekd tertiaariset orgaaniset amiinit, kuten pyridiini,
trietyyliamiini tai etyylidi-isopropyyliamiini.

Reaktiolamp&tila, joka riippuu poistuvan ryhmén,
protoniakseptorin, reagoivien aineiden ja liuottimen luon-
teesta, on yleensid vidliltd 20-150°c, erityisesti vdliltd
SO—llOOC, esimerkiksi kdytetyn liuottimen kiehumapisteessi.
Reaktioaika vaihtelee 20 minuutista 60 tuntiin.

Vdlituotteiden VI jdlkeen tuleva reaktio amiinien
V kanssa saatetaan edullisesti tapahtumaan protoniaksepto-
rin l&sndollessa.

Sopivia protoniakseptoreita ovat esimerkiksi alkali-
metallikarbonaatit, kuten natriumkarbonaatti tai kalium-
karbonaatti, tai tertiaariset amiinit, kuten pyridiini,
trietyyliamiini tai etyylidi-isopropyyliamiini.

Sivureaktiociden védlttimiseksi on my®s edullista
kdyttdd ylim&&rin yhdistettd V protoniakseptorina. Téssi
tapauksessa reaktio saatetaan tapahtumaan esim. yhdisteen
V 2-kertaisella - 5-kertaisella ylimddrdlli.

Reaktio saatetaan tapahtumaan sopivissa vedett®mis-
sd liuvottimissa, jotka ovat edullisesti inerttej&, kuten
alemmissa alkoholeissa (esimerkiksi metanolissa, etano-

lissa tai isopropanolissa), suoraketjuisissa tai syklisissi
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eettereissd (esim. tetrahydrofuraanissa tai erityisesti
dioksaanissa), aromaattisissa hiilivedyiss&d (esimerkik-
si bentseenissd, tai erityisesti tolueenissa) tai kloo-
ratuissa hiilivedyissd (esim. metyleenikloridissa).

Reaktioldmp8tila voi olla vdliltd 0°-150°c, jol-
loin l&mpdtilat vdliltd 50°-110°C - ja erityisesti liuot-
timen kiehumapiste - ovat edullisia. Kiytetystd amiinis-
ta riippuen on reaktioaika muutamasta minuutista useaan
tuntiin; Jjos on tarpeen, voidaan reaktiota nopeuttaa 1li-
sddmdlld alkalimetallijodidia.

Jos kdytetddn erittdin haihtuvia amiineja, saate-
taan reaktio edullisesti tapahtumaan alemmissa ldmp&ti-
loissa tai suljetussa laitteessa.

Happoadditiosuoloja saadaan liuottamalla vapaa emis
sopivaan liuottimeen, esimerkiksi kloorattuun hiilivetyyn,
kuten metyleenikloridiin tai kloriformiin, tai pienimole-
kyyliseen alifaattiseen alkoholiin (etanoliin tai isopro-
panoliin), joka sis81t&4 halutun hapon tai johon haluttua
happoa jdljestdpdin lisdt&ddn.

Suolat eristetddn suodattamalla, uudelleensaosta-
malla, saostamalla ei-liuottimella additiosuoloja varten
tai haihduttamalla liuotin.

Saadut suolat voidaan muuttaa vapaiksi emdksiksi
kdsittelemdlld alkalilla, esimerkiksi vesipitoisella nat-
riumbikarbonaatilla, ja vapaat emdkset voidaan muuttaa
takaisin happoadditiosuoloiksi. T&114 tavalla voidaan
farmakologisesti ei-hyvdksyttdvid happoadditiosuoloja
muuttaa farmakologisesti hyvidksyttdviksi happoadditiosuo-
loiksi.

Edullisia trisyklisid pyrroleja, jotka valmiste-
taan tdmdn keksinn®én mukaisella menetelmdllid, ovat ne
yleisen kaavan I yhdisteet, joissa Rl on vety, R2 on vety
tai alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia, R3 on alkyyli,
jossa on 1-4 hiiliatomia ja joka on valinnaisesti substi-
tuocitu dimetyyliamino-ryhmdlld, tai R2 ja R3 muodostavat

yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet,
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pyrrolidiini-, piperidiini- tai morfoliinirenkaan tai
l-piperatsinyyli~-radikaalin, joka on valinnaisesti subs-
tituoitu 4-asemassa metyliryhmdlld, R4 on metyyli, R5

on vety, R6 on metyyli ja n on 1 tai 2, sekd niiden far-
makologisesti yhteensopivat happoadditiosuolat epdorgaa-
nisten ja orgaanisten happojen kanssa.

Erityisen edullisia trisyklisid pyrroleja, jotka
valmistetaan keksinn&n mukaisella menetelmdlld, ovat ne
yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R1 on vety,
R2 on vety tai metyyli, etyyli tai propyyli, R3 on met-
yyli, etyyli tai propyyli tai R2 ja R3 muodostavat yh-
dessd pyrrolidiini-, piperidiini- tai 4-metyyli-l-piper-
atsinyyli-ryhmén, R on metyyli, R° on vety, R® on met-
yyli ja n on 1, sekd niiden farmakologisesti yhteensopi-
vat happoadditiosuolat epdorgaanisten ja orgaanisten hap-
pojen kansssa.

Erityisen edullisia trisyklisid pyrroleja, jotka
valmistetaan keksinn®n mukaisella menetelmdlld, ovat esi-
merkiksi:

4-etyyliaminoasetyyli-1,3-dimetyyli-1,4,9,10-tetra-
hydropyrroli/3,2-hL//1,5/bentsodiatsepin-10-oni,

l,3-dimetyyli-4-di-n-propyyliaminoasetyyli-1,4,9,
10-tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10-oni,

4-dietyyliaminoasetyyli-1,3-dimetyyli-1,4,9,10-
tetrahydropyrroli/3,2-5//1,5/bentsodiatsepin-10-oni,

1,3-dimetyyli-4-(3-pyrrolidiini-propionyyli) -
1,4,9,10-tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-
10~-oni,

1,3-dimetyyli-4-(3-dimetyyliamino-propionyyli)-
1,4,9,10-tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-
10-oni, ja erityisesti

1,3-dimetyyli-4-pyrrolidiiniasetyyli-1,4,9,10-
tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10-oni,

1,3-dimetyyli-4-/(4-metyyli-l-piperatsinyyli) -
asetyyli/-1,4,9,10~-tetrahydropyrroli/3,2-b//I,5/bentso-

diatsepin-10-oni
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sekd niiden farmakologisesti yhteensopivat happoadditio
suolat epdorgaanisten ja orgaanisten happojen kanssa.

Kaavan II mukaisia yhdisteitd saadaan eri tavoin.
Siten yhdisteitd II, joissa Rl on alkyyli, saadaan si-
ndnsd tunnetulla tavalla alkyloimalla vastaava yhdiste
II, jossa R1 on vety. Sopivia emdksid, esimerkiksi nat-
riumhydridid, natriumamidia tai kalium-t-butanolaattia,
kdytetddn yhdisteen II, Jjossa R1 on vetyatomi, deproto-
nointiin. Protonin poisto tapahtuu inerteissd, vedettd-
missd, valinnaisesti polaarisissa liuottimissa, kuten
dimetyylisulfoksissa tai dioksaanissa. Jdlkeentuleva
alkylointi, esimerkiksi dialkyylisuflaateilla, kuten di-
metyylisulfaatilla, tai alkyylihalideilla, kuten butyy-
lijodidilla, johtaa haluttuihin tuotteisiin II, joissa
Rl on alkyyli.

Yhdisteitd II, joissa Rl on vety, ja my8s yhdis-
teitd II, joissa Rl on alkyyli, saadaan lisdksi syklisoi-
malla yhdisteitd VII:

(VII)

jossa Rl, R4, R5 ja R

tarkoittavat samaa kuin edelld ja
Z' on sopiva poistuva ryhmd.

Sopiva poistuva ryhmd 2' on ryhmd, joka yhdessd
karbonyyli-ryhmdn kanssa, johon se on sidottu, muodostaa
reaktiivisen karboksyylihappojohdannaisen. Sopiva poistu-
va ryhmd Z' on esimerkiksi alkoksi, amino tai hydroksyyli.
Syklisointi tapahtuu sindénsd tunnetulla tavalla - riip-
puen poistuvan ryhmdn luonteesta.

Jos Z' on esimerkiksi aminoryhmd, tapahtuu syk-
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lisonti inerttien, edullisesti polaaristen orgaanisten
livuottimien, kuten alempien alkoholien, esim. etanolin,
ldsnd- tai poissaollessa, mahdollisesti hapon, kuten ha-
logeenivetyhapon ldsniollessa tai emdksen, esim. alkali-
metallialkanolaatin l¥#sn#ollessa, lé&mp&tiloissa vdliltd
OO-2OOOC, edullisesti kdytetyn liuottimen kiehumapistees-
sd. Jos Z' on alkoksi-ryhmi, suoritetaan yhdisteiden VII
syklisointi l&mp&tiloissa v&lilti OOC—2OOOC, edullisesti
vd1ill4d 20°-160°C inertin livottimen l&snd- tai poissa-
ollessa, ja jos on sopivaa, emidksisen tai edullisesti,
happamen katalyytin l&sndollessa. Reaktioajat ovat 15 mi-
nuutista 6 tuntiin. Esimerkkeji mahdollisista liuotti-
mista ovat alkoholit, kuten etanoli (isopropanoli tai
glykoli; eetterit, kuten dioksaani tai difenyylieetteri;
aromaattiset hiilivedyt, kuten tolueeni, ksyleeni tai
o-diklooribentseeni; sekd dimetyylisulfoksidi. Katalyy-
teistd mainittakoot emiksiset katalyytit, kuten alkali-
metallialkanolaatit, esimerkiksi natriummetylaatti tai
kaliumtert.-butanolaatti, tai edullisesti natriumhydridi;
tai happamat katalyytit, kuten orgaaniset tai epdorgaani-
set hapot, esimerkiksi etikkahappo, kloorietikkahappo,
p-tolueenisulfonihappo, o-klooribentsoehappo, p-tolueeni-
happo, nikotiinihappo, trifluorietikkahappo, fumaarihap-
po, kloorivetyhappo, bentsoehappo tai kaliumbisulfaatti,
mutta edullisesti fosforihappo, jolloin valinnaisesti
kdytetddn useita mooleja hapanta katalyyttid moolia kohti
ladhtdyhdistetti.

Jos Z' on hydroksyyli~ryhm#, suoritetaan yhdistei-
den VI syklisointi, esimerkiksi polaarisissa liuottimis-
sa, edullisesti happokatalyysill¥d ja edullisesti konden-
soimisaineen kuten sykloheksyylikarbodi-imidin l&sniol-
lessa, tai poistamalla jatkuvasti reaktion aikana muodos-
tunutta vettd esimerkiksi aseotrooppisesti vettd poista-
malla kdyttden vedenerotinta. Reaktio saatetaan edulli-
sesti tapahtumaan lidmp8tiloissa v&liltid 50°-200°C ja
erityisesti ldmpStiloissa v&liltd 100°-160°C.
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Kaavan VII mukaisia yhdisteitd saadaan saattamal-
la o-halogeeninitrobentseenejd VIII reagoimaan pyrro-
lien IX kanssa

R4
NO, vy Pelkistys S
= \\ Jos halutaan, alkyloi-
| ” \\*-R5 daan, jos halutaan, ;.
"\ Y/ muutetaan
& /\ //O
al HpN \RG Y z'-c¥ :ksi
N
VIII IX
(jossa Hal on halogeeniatomi - erityisesti fluori- tai
0 0
1 1 ] / s : ] {/i/ o
klooriatomi - Y on 2'-CT__ -ryhmd tai Z'-CZ__ -ryhmdn

> ja R6 tarkoittavat samaa kuin edelld)

prekursori ja R4, R
pelkistdmdlld sen jHlkeen nitro-ryhmd amino-ryhmiksi, jos

halutaan muuttamalla j&lkeenpdin radikaali Y sopivaksi

radikaaliksi Z'-C.fffo ja/tai, jos halutaan, tuomalla

sen jdlkeen alkyyli RY.
=0
2'-CZT_ -ryhmdn (=Y) prekursorilla tarkoitetaan

0]
substituenttia, joka voidaan muuttaa Z'—Cfff -ryhmdksi

sopivalla alan perehtyneen tuntemalla menetelmivaiheel-
la (esim. hydrolyysilld, alkoholyysill#, hapottamalla,
saippuocimalla jne.). Edullisia prekursoreja Y ovat nit-
riili-ryhmd (-CN) ja karboksylaatti-ryhmd (-COO”), joka
voidaan muuttaa amidi-ryhm#ksi, esteriryhmiksi tai karb-
oksyylihapporadikaaliksi hydrolyysilld, alkoholyysilli
tai hapotuksella.

o-halogeeninitrobentseenien VIII reaktio pyrro-
lien IX kanssa saatetaan tapahtumaan sindnsd tunnetulla
tavalla, edullisesti lis#dten protonin poistava aine,

esim. natriumhydridid, kaliumkarbonaattia tai tertiaa-
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rista amiinia, liuottimissa, kuten dimetyyliformamidis-
sa, dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa tai N-metyyli-
pyrrolidonissa, ja riippuen radikaalin Hal luonteesta
VIII:ssa ja riippuen kdytetyn deprotonoivan aineen luon-
teesta, lampStiloissa v&lilti 0° - 150°cC.

Valinnainen jdlkeentuleva alkylointi suoritetaan
yhdisteelle II kuvatulla tavalla.

Yleisen kaavan IX pyrrolit ovat tunnettuja tai
niitd voidaan valmistaa menetelm#lld, joka on analogi-
nen tunnetuissa ohjeissa esitettyjen kanssa /Mu-III
Lim, Robert 5. Kelin, Jack J. Fox, Tetrahedron Letters
21, 1013 (1980) ja Mu-III Lim, Robert S. Klein, Jack
J. Fox, J. Org. Chem. 44, 3826 (1979)7.

Farmakologia

Farmakologisesti aktiviisilla trisyklisillid pyr-
roleilla oleva erinomainen suojaava vaikutus mahaan
osoitetaan testilld, jossa kdyteti%n ns. Shay-rottia
mallina. Keksinn®n mukaisilla yhdisteillid osoittautuu
olevan suojaava vaikutus mahaan ja terapeuttinen alue,
jotka ovat selvdsti paremmat kuin tunnetulla kaupalli-

sella tuotteella, karbenoksolonilla.
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Sar janumero Yhdisteen nimi
1 karbenoksoloni
2 1,3-dimetyyli-4-/(4-metyyli-l-piperatsi-

nyyli)asetyyli/-1,4,9,10-tetrahydropyrro-
1i/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin~-10-oni

3 l,3-dimetyyli-4-piperidiiniasetyyli-1,4,9,10~
tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/bentsodiatse-
pin-10-oni

4 l,3-dimetyyli-4-pyrrolidiiniasetyyli-1,4,9, -
l10-tetrahydro-pyrroli/3,2-b//1,5/bentso-
diatsepin-10-oni

5 4-dietyyliaminocasetyyli~-1l,3-dimetyyli-
1,4,9,10-tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/-
bentsodiatsepin~10-oni

6 l,3~-dimetyyli~-4-dimetyyliaminoasetyyli-
1l,4,9,10-tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/~-
bentsodiatsepin~10-oni

7 l,3-dimetyyli-4-~di-n-propyyliaminoasetyyli-
1,4,9,10-tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/~
bentsodiatsepin-10-oni

8 4-etyyliaminoasetyyli-l,3-dimetyyli-1,4,9,10-
tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/bentsodiatse~-
pin-10-oni

9 l,3-dimetyyli-4-(3-pyrrolidiini-propio-

nyyli)-1,4,9,10-tetrahydropyrroli/3,2~b/~-
/1,5/bentsodiatsepin-10-oni

10 1l,3-dimetyyli-4-(3-dimetyyliamino-propio-
nyyli)-1,4,9,10-tetrahydropyrroli/3,2-b/~
/1,5/bentsodiatsepin~10-oni

Keksinn®n mukaisten yhdisteiden vaikutus mahahaa-
vojen muodostumiseen (rotilla), jotka on aikaansaatu
mahanportin sitomisella ja 10 mg:lla/kg asetyylisali-
syylihappoa, sekd mahaerityksen estdmiseen rotilla, on
esitetty seuraavassa taulukossa:
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Trisyklisten pyrrolien haavojen vastustava vaikutus
ja myrkyllisyys

Sarja Myrkyllisyys Suojaava vaikutus Mahaeritys+)
no. IDSO/mg/kg/ ' mahaan EDso/mg/kg/ IDSO/ED50 esto-prosent -
laskimonsisfi~  annetty suun kautta e
sesti annettuna rotille rotilla
Q§irille
1 290 70 4,1 7
2 100 1,4 71,4 25
3 95 4.5 21,1 3
4 100 2,2 45,5 0
5 105 6,0 17,5 20
6 6.5 10
7 110 6,5 16,9 10
8 140 5,5 25,5 20
9 70 6,0 11,7 25
10 120 4,5 26,7 21

ED50 = Annos, joka pienentiy haava-indeksii 50 $:1la

kdsitellyssi ryhmdssd verrattuna vertailuryhm4&n

LD = Annos, jolla 50 % elHimisti kuolee

50

TQ terapeuttinen osamiiry LDSO(ED
+) esto-% = mahaerityksen estyminen (
tia antiulserogeenisen ED

ggosenteissa) 4 tun-
50 antamisen jilkeen.
Erityisesti olisi korostettava, etti ED
todella vield mi&rittiy yhdisteen 1 tapauksess
annos/vaikutus

50 voidaan

a, mutta
-kdyrd litistyy silloin voimakkaasti,

niin etti mitd4n olennaista lisdysty ulserogeenisessji
vaikutuksessa ei voida saavuttaa edes annoksella 300 mg/kg.
Vastakohtana t&lle on keksinnén mukaisten  yhdisteiden
vaikutus tarkkaan riippuvainen annoksesta; voidaan saa-
vuttaa estovaikutuksia 99 $:iin asti (30 mg/kg) .
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Antiulserogeeninen vaikutus testattiin menetel-
min mukaisesti, jossa kdytettiin ns. Shay-rottaa: rot-
tia (naaraspuolisia, 180-200 g, nelji eldinti h#kkid
kohti korkealla ristikolla), joita oli pidetty paastol-
la 24 tuntia, saatettiin haava-provokaatioon mahanpor-
tin sidonnalla (dietyylieetteri-nukutuksen alaisina)
ja antamalla suun kautta 100 mg/10 ml/kg asetyylisali-
syylihappoa. Testattavat aineet annetaan suun kautta
(10 ml/kg) 1 tunti ennen mahanportin sitomista. Haava
suljetaan Michel=-puristimien avulla 4 tuntia sen Jjdlkeen
eldimet tapetetaan eetterinukutuksen alaisina siirtd-
milld kannattajanikama paikoiltaan ja mahalaukku pois-
tetaan. Mahalaukku avataan pituussuunnassa ja kiinnite-
t43n korkkilaatalle sen jdlkeen kun erittyneen mahanes-
teen midrid (tilavuus) on midritetty, l&sn¥dolevien haavo-
jen lukumddrd ja koko (=ldpimitta) md&dritetddn stereo-
mikroskoopilla, jonka suurennus on l0-kertainen. Anka-
ruusasteen (seuraavan arviointiasteikon mukainen) ja

haavojen lukum8lr&n tulo toimii yksittdisend haava-

indeksind.

Pisteasteikko:

ei haavoja 0

haavan ldpimitta 0,1-1,4 mm 1
1,5-2,4 mm 2
2,5-3,4 mm 3
3,5-4,4 mm 4
4,5-5,4 mm 5

>5,5 mm 6
Jokaisen kdsitellyn ryhm&n keskimddrdisen haava-
indeksin aleneminen verrattuna vertailuryhm&&n (= 100 %)
toimii antiulserogeenisen vaikutuksen mittana. ED50 tar-
koittaa annosta, joka pienent#d keskimddrdistd haava-
indeksid 50 %:1la.

Myrkyllisyyden mi&ritt&minen

Myrkyllisyystutkimukset tehd&in naaraspuolisilla
NMRI-hiirilld (kehon paino: 23-30 g). Eldimet (5 eldin-
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td annosta kohti) saavat ravintoa ja vettd mielinmia-
rin. Aineiden erilaisia annoksia annetaan laskimonsi-
sdisesti (injektointiaika: 1 minuutti). Tarkkailuaika
on 7 pdivii. LDSO (annos, jolla 50 % el4imistd kuolee)
mddritetd8n lineaarisen regression avulla,

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdi yksi-
tyiskohtaisemmin sit# rajoittamatta. Lyhennys sp.
tarkoittaa sulamispistetty, kp. tarkoittaa kiehumapis-
tettd ja D. tarkoittaa hajoamispistettd. "Eetterilli"
tarkoitetaan dietyylieetterii.

Esimerkkejd keksinndn toteuttamisesta

1. Etyyli-3-amino-l,4,S-trimetyyli—lH—pyrroli-2-
karboksylaatti

Liuvosta, jossa on 23,2 g l-metyyli-2-oksobutyro-
nitriilid, 27,9 g (0,239 moolia) sarkosiinietyylieste~-
rid ja 0,2 g p-tolueenisulfonihappoa 200 ml:ssa klorofor-
mia, keitetddn 2 tuntia, vedenerotinta kdyttden, kunnes
vettd el endd erotu lauhduttimessa. Reaktioseos pestdédn
sitten 20 ml:lla kylldstettyi vesipitoista natriumbi-
karbonaattiliuosta ja 20 ml:1lla vett4. Kuivaamisen jél-
keen natriumsulfaatilla seos haihdutetaan pySréhaihdut-
timella ja jdljellejiinyt 6ljy kootaan kahdesti 100 ml:
aan kuivaa etanolia ja liuotin tislataan puolestaan pois
tyhj8ssd pydrdhaihduttimella. 300 ml 1 N natriumetylaat-
ti/etanoli-liuosta kaadetaan jdljellejdsneen 8ljyn p&d&l-
le ja seosta kuumennetaan palautusjéddhdyttden 2 tuntia.
Sen jdlkeen kun liuotin on erotettu tyhj8ssd lisd-
tddn 200 ml jd&vettsd kiintedin jé8nn8kseen ja seosta
uutetaan useita kertoja metyleenikloridilla. Kun liuotin
on erotettu jdd jédljelle kiinted jH&nnds, joka kiteyte-
tddn uudelleen di-isopropyylieetteristd. Saalis: 14,3 g,
sp. 63-64°C (etanoli).

2. Kalium-3—amino—l,4,5—trimetyyli-lH-pyrroli-Z-

karboksylaatti

36,6 g (0,187 moolia) etyyli-3-amino-1,4,5-trime-
tyyli-1lH-pyrroli-2-karboksylaattia ja 11,4 g (0,213 moo-
lia) kaliumhydroksidia liuotetaan 200 ml:aan metanolia
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ja liuosta keitet#ddn palautusjdihdyttden 4 tuntia. Syn-
tynyt liuos haihdutetaan kuiviin ja kdytetddn, ilman 1li-
sdpuhdistusta, seuraavaa reaktiota varten.
3. Kalium-1,4,5-trimetyyli-3-/(2-nitrofenyyli) -
amino/-1H-pyrroli-2-karboksylaatti

38 g 1-kloori-2-nitrobentseenid, 38,8 g kalium-
3-amino-1,4,5-trimetyyli-lH-pyrroli-2-karboksylaattia
(raakatuote esimerkistd 2) ja 36 g jauhettua kaliumkar-
bonaattia (osaskoko: 0,07 mm) sekoitetaan 120 ml:ssa
l-metyyli-2-pyrrolidonia typpiatmosféddrissd 140°C:n
sisdisessd ldmpdtilassa. 12 tunnin kuluttua lisdtdan
vield 3,3 g l-kloori-2-nitrobentseenid. Valmiiksikdsit-
telyd varten seos suodatetaan kuumana ja suodattimella
olevaa jddnntstd huuhdellaan kolme kertaa 10 ml:1lla
kuumaa (100°¢C) l-metyyli-2-pyrrolidonia joka kerralla.
Yhdistettyj& suodoksia k4sitelldidn edelleen ilman
puhdistamista.

4., 3-/(2-aminofenyyli)-amino/-1,4,5-trimetyyli~

lH-pyrroli-2-karboksyylihappo

Liuvos, jossa on 61 g (0,19 moolia) esimerkissd 3
saatua kalium-1,4,5-trimetyyli-3-/(2-nitrofenyyli) -ami-
no/-lH~-pyrroli-2-karboksylaattia, asetetaan pH 2:een
vdkevdlld kloorivetyhapolla pydrivdssd hydrauslaitteessa
ja lisdtd&n 0,5 g palladium/hiiltd (10 %). Kun sisdinen
l&mpdtila on saavuttanut 40°C aloitetaan hydraus. Vetyd
annostellaan siten, ettd sisdinen ldmpdtila pidetdédn
n. 100°C:ssa. Kun vedyn absorptiossa havaitaan &killinen
putoaminen, 1liuoksen annetaan jd8dhtyd ja suodatetaan
typpiatmosfddrissd ja suodattimella oleva jd&nnds pes-
td8n 6 kertaa 5 ml:lla l-metyyli-2-pyrrolidonia joka
kerralla. Yhdistetyt suodokset vdkevdid&ddn puoleen tila-
vuudestaan py&rdhaihduttimella. Saatua liuosta kdsitel-
1ld8n senjdlkeen esimerkissd 5 ilman lis8puhdistamista.
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5. l,2,3—trimetyyli—l,4,9,10-tetrahydropyrroli:
/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10—oni
Vdkevdd kloorivetyhappoa lisdt44%n 15 ml esimer-

kissd 4 saatuun liuokseen, joka sisdltds 49,2 g (0,19 moo-
lia) 3—/(2—aminofenyy1i)-amino/-1,4,5-trimetyyli—1H-
pyrroli-2-karboksyylihappoa, ja seosta kuumennetaan 140°C:n
sisdisessd lidmp&tilassa 12 tuntia. T&min kuumentamisen
aikana tislataan muodostunut vesi pois jatkuvasti. Seok-
sen valmiiksikdsittelyd varten tislataan liuotinta pois
niin paljon kuin mahdollista pydrdhaihduttimella vesi-
pumpputyhj&ssd. J&&nnds kootaan 100 ml:aan vetti ja seos
asetetaan pH 2:een, 800C:ssa, vdkevidlly kloorivetyhapol -
la. Seos j&sihdytetiin OOC:seen sekoittaen. Muodostunut
sakka suodatetaan pois. Suodosta uutetaan kolme kertaa
kulloinkin 50 ml:1lla etyyliasetaattia, yhdistetyt suo-
dokset kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan ja
j&8nnds kootaan jilleen 50 ml:aan vettd ja seos asete-
taan pH 2:een, 80°C:ssa, vdkevdlld kloorivetyhapolla.

Sen jdlkeen kun seos on jddhdytetty 0°C:seen jddhauteel-
la se suodatetaan. Suodattimella olevat yhdistetyt tidh-
teet pestddn vedelld ja kiteytetdin uudelleen etyyliase-
taatista.

6. 4-klooriasetyyli-l,2,3-trimetyyli-l,4,9,10-

tetrahydrqpyrroli/3,2-b//l,S/bentsodiatsepin-

10-oni
Liuos, jossa on 21 g klooriasetyylikloridia 10 ml:

ssa tolueenia, lis&t&in tiputtaen 31 g:aan 1,2,3-tri-
metyyli—l,4,9,lO-tetrahydropyrroli/3,2-b//l,5/bentso-
diatsepin-10-onia, 6 g:aan vedetdnti kaliumkarbonaat-
tia, 40 ml:aan dioksaania ja 20 ml:aan tolueenia 30 mi-
nuutin aikana 70-80°C:ssa ja seosta sekoitetaan tdssi
ldmpdtilassa vieli 2 tuntia. Seos haihdutetaan kuiviin,
jd3dnnbst4 kiehautetaan kolme kertaa kulloinkin 25 ml:n
kanssa kloroformia ja suodos haihdutetaan kuiviin. Saa-
daan 3,6 g otsikkoyhdistetti.
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7. 1,2,3=-trimetyyli-4~/(4-metyyli-l-piperatsi-
nyyli)-asetyyli/-1,4,9,10-tetrahydropyrroli-
/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10-oni

289 mg 4-klooriasetyyli-1,2,3-trimetyyli-1,4,9,-

10-tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10-onia,
200 mg N-metyylipiperatsiinia ja 10 ml kuivaa dicksaa-

nia kuumennetaan 70-800C:ssa 2,5 tuntia. Lis&dtddn 10 ml
kyllidstettyd vesipitoista natriumbikarbonaatti-liuosta
ja seosta uutetaan useita kertoja etyyliasetaatilla.
Yhdistetyt uutteet kuivataan natriumsulfaatilla ja haih-
dutetaan tyhj®dssd. Saatu 6ljy kootaan pieneen madrdidn
dioksaani/asetonitriilid ja saatetaan kiteytymdén.

8. 3-amino-l,4,5-trimetyyli-lH~pyrroli-2-karbo-

nitriili

10,3 ml (0,74 moolia) trietyyliamiinia, 7,2 g
(0,74 moolia) 3-syaanibutan-2-onia ja 0,5 g p-tolueeni-
sulfonihappoa lisdt&dn perdkkdin suspensioon, jossa
on 7,8 g (0,74 moolia) N-metyyliaminoasetonitriili-hydro-
kloridia 70 ml:ssa kloroformia, ja seosta keitetddn 5
tuntia kdyttden vedenerotinta. Jddhdyttdmisen jdlkeen
seos pestddn kahdesti kulloinkin 10 ml:1lla vettd ja kui-
vataan natriumsulfaatilla ja liuotin erotetaan tyhjds-
sd. Kaiken kloroformin poistamiseksi jd&nnds kootaan
kahdesti kulloinkin 100 ml:aan kuivaa etanolia ja seos
vidkevdidddn kummallakin kerralla tyhjdssd. Syntynyttd
61jy4 limmitet4in (haudeldmpstila 50°C) 100 ml:ssa 1 N
natriumetylaatti/etanolia 2 tuntia, jonkinverran eta-
nolia poistetaan ja seos kootaan 100 ml:aan vettd ja
uutetaan useita kertoja metyleenikloridilla. Kuivaamisen
j&lkeen natriumsulfaatilla ja haihduttamisen jdlkeen
pySréhaihduttimella uutteet antavat kiinte&n jd&nndk-
sen, joka kiteytetddn uudelleen di-isopropyylieetteris-
td.
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9. Etyyli-3-amino-1,5-dimetyyli-1H-pyrroli-2-

karboksylaatti

5,5 g otsikkoyhdistettd saadaan yhdenmukaisesti
esimerkin 1 kanssa 8,3 g:sta (0,1 moolista) 2-oksobutyro-
nitriilid ja 11,7 g:sta (0,1 moolista) sarkosiinietyy-
liesterid.

10. Etyyli-1,5-dimetyyli-3-(2-nitrofenyyli)-ami-

no—lH—pyrroli-Zikarboksylaatti

6,0 g (0,2 moolia) kaupallisesti saatavaa 80-%:sta
natriumhydridid (parafiinissa) lis&tdin liuokseen,
jossa on 18,2 g (0,1 moolia) etyyli-3-amino-1,5-dime-
tyyli-lH-pyrroli-2-karboksylaattia 200 ml:ssa kuivaa di-
metyyliformamidia, OOC:ssa inertissd kaasuatmosfddris-
sd (N2). Yhden tunnin kuluttua kaasun kehittyminen on
lakannut. Tiputtaen lis&t#&n 28 g (0,2 moolia) 2-fluo-
rinitrobentseenid 30 minuutin aikana. 3 tunnin kuluttua
seoksen annetaan tulla huoneen l&mp&tilaan ja kaade-
taan 100 g:aan jditd ja uutetaan useita kertoja etyyliase-
taatilla. Yhdistetyt uutteet pestdin vedellid ja kuivataan
natriumsulfaatilla ja liuotin erotetaan pois tyhj®ssi.
Syntynyt keltaoranssi 61jy kiteytyy tdydellisesti lyhyen
ajan kuluttua. Saalis: 22,5 g.

11. Etyyli-3-(2-aminofenyyli)-amino-1,5~-dimetyy-

li-lH-pyrroli-2-karboksylaatti

Katalyyttinen mddrd palladium/hiiltd lisit&dan
liuokseen, jossa on 3,0 g (0,01 moolia) etyyli-1,5-di-
metyyli-3-(2-nitrofenyyli)-amino~1H-pyrroli-2-karboksy-
laattia 50 ml:ssa etyyliasetaattia ja seosta hydrataan
pySrivdssd hydrauslaitteessa lievdsti korotetussa pai-
neessa huoneen ldmpStilassa kunnes teoreettinen middri
vetyd on absorboitunut. Sen jdlkeen kun katalyytti on
suodatettu pois suodos vikevdidiin tyhjdssd ja kiteinen
jddnnds kiteytetddn uudelleen pienesti midr&dstd isopro-

panclie. Saalis: 2,1 g.
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12, 1,2-dimetyyli-1,4,9,10~tetrahydro-pyrroli-
/3:,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10~oni
2,73 g (0,01 moolia) etyyli-3-(2-aminofenyyli) -

amino-1l,5-dimetyyli-1lH-pyrroli-2-karboksylaattia liuok-
sessa, jossa on 0,25 g (0,01l moolia) natriumia 40 ml:ssa
kuivaa etanolia, keitetddn palautusjddhdyttden 2 tuntia.
Kun seos on jddhtynyt, se neutraloidaan varovasti etik-
kahapolla, liuotin erotetaan pois tyhjtssd ja kellertd-
vd jdd8nnds kiteytetddn uudelleen dioksaanista.
Saalis: 1,9 g.

13. 4-klooriasetyyli=-1,2-dimetyyli-1,4,9,10-tetra-

hydro-pyrroli/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10-oni

Otsikkoyhdistettd saadaan 1,5 g yhdenmukaisesti
esimerkin 6 kanssa 2,3 g:sta (0,01 moolista) 1,2-dime-
tyyli-1,4,9,10-tetrahydro-pyrroli/3,2-b//1,5/bentsodi-
atsepin-1l0-onia ja 1,6 ml:sta (0,02 moolista) klooriase-
tyylikloridia ja puhdistamisen jdlkeen neutraalilla
piihappogeelilld (metyleenikloridi). ,

14. 1,2-dimetyyli-4-~/(4-metyylipiperatsin-l-yyli) -

asetyyli/-1,4,9,10-tetrahydro-pyrroli/3,2-b/ -

/1,5/bentsodiatsepin-10-oni

Livosta, jossa on 303 mg (0,001 moolia) 4-kloori-
asetyyli-l,2-dimetyyli-1,4,9,10-tetrahydro-pyrroli-
/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10-onia ja 200 mg (0,002 moo-
lia) N-metyylipiperatsiinia 10 ml:ssa kuivaa dioksaania,
keitetddn palautusjddhdyttden 2 tuntia. Lisdtd&n 20 ml
kylldstettyd vesipitoista natriumbikarbonaatti-liuosta
ja seosta uutetaan useita kertoja etyyliasetaatilla.
Yhdistetyt uutteet kuivataan natriumsulfaatilla ja haih-
dutetaan tyhjossd. Syntynyt 8l1jy kromatografoidaan neut-
raalilla piihappogeelilld (metyleenikloridi/metanoli).
Saalis: 280 mg.
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15. l,2-dimetyyli-4-piperidiiniasetyyli-1,4,9,10-
tetrahydropyrroli/3,2—b//l,5/bentsodiatsepin-
10-oni

Otsikkoyhdistettd saadaan 420 mg yhdenmukaisesti
esimerkin 14 kanssa 606 mg:sta (0,002 moolista) 4-kloo-
riasetyyli—l,2—dimetyyli-1,4,9,10-tetrahydropyrroli—
/3:2-b//1,5/bentsodiatsepin-10-onia ja 340 mg:sta pipe-
ridiinid4.

16. 4-dimetyyliamino-1,2-dimetyyli-1,4,9,10-tetra-~

hydro-pyrroli/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10-oni

Yhdenmukaisesti esimerkin 14 kanssa saadaan 350 mg
otsikkoyhdistettd 606 mg:sta (0,002 moolista) 4-kloori-
asetyyli-l,2-dimetyyli—l,4,9,10—tetrahydropyrroli—
/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10-onia ja 2 ml:sta kyllds-
tettyd alkoholipitoista dimetyyliamiini-liuosta.

17. l,2,9-trimetyyli—l,4,9,10—tetrahxdro-pyrroli—

/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin=-10-oni

0,33 g (0,011 moolia) 80-%:sta natriumhydridii
(parafiinissa) lisitid#n kylmi&n liuokseen (SOC), jossa
on 2,3 g (0,01 moolia) 1,2-dimetyyli-1,4,9,10-tetra-
hydro-pyrroli/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-lO-onia 20 ml:
ssa kuivaa dimetyylisulfoksidia ja 20 ml tetrahydrofu-

raania inerttikaasuatmosfiirissi (N2). Seosta sekoite-
taan 30 minuuttia ja sen annetaan tulla huoneen lamps-
tilaan (30 minuuttia). Sen jilkeen se jdlleen jddhdyte-
ti&n 5°C:seen ja tiputtaen lisdtd&n 1,4 g (0,01 moolia)
metyylijodidia, liuotettuna 5 ml:aan kuivaa tetrahydro-
furaania. Sen j&lkeen kun seosta on sekoitettu 2 tun-
tia 35°C:ssa lisdt&in 50 ml jd4vetts ja seosta uute-
taan useita kertoja etyyliasetaatilla. Yhdistetyt uut-
teet vdkevdidddn tyhjdssd ja jiinnds kromatografoidaan
neutraalilla piihappogeelilld (metyleenikloridi/metano-

1li), saalis: 1,7 g.
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18. 1,2,9~-trimetyyli-4-/(4-metyylipiperatsin-1-

yyli)-asetyyli/=-1,4,9,10-tetrahydro-pyrroli-
/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10-oni
Yhdenmukaisesti esimerkin 14 kanssa saadaan 270 mg
otsikkoyhdistettd 317 mg:sta (0,001 moolista) 4-kloori-

asetyyli-1,2,9-trimetyyli-1,4,9,10-tetrahydro-pyrroli-
/3+,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10-onia (valmistettu yhden-
mukaisesti esimerkin 6 kanssa) ja 200 mg:sta (0,002 moo-
lista) N-metyylipiperatsiinia.
19. Etyyli-3-amino-l,4-dimetyyli-1H-pyrroli-2-
karboksylaatti
300 mg 80-%:sta natriumhydridii lisdt#&n sekoit-

taen 20°C:ssa liuokseen, jossa on 9,1 g N-{(2-syaani-1-
propenyyli) -sarkosiinietyyliesterid (joka on saatu
saattamalla metakryylinitriili reagoimaan bromin kanssa
ja senjdlkeen reaktiolla sarkosiinietyyliesterin kanssa)
50 ml:ssa vedeténtd dimetyyliformamidia. Reaktioseoksen
lédmpittdmisen jdlkeen 30°C:seen alkaa eksoterminen reak-
tio (l&mpotila nousee 45°C:seen), joka lopetetaan 30 mi-
nuutin kuluttua. Saatua otsikkoyhdisteen (kp. 7OOC, 1,3
Pa) liuosta ké&sitellddn myShemmin ilman lis&puhdistamis-
ta.

20. Etyyli-1l,4-dimetyyli-3-(2-nitrofenyyli)-amino-

lH-pyrroli-2-karboksylaatti

Esimerkissd 19 saatu etyyli-3-amino-1,4-dimetyy-
li-1H-pyrroli-2-karboksylaatin liuos dimetyyliformami-
dissa jddhdytetddn OOC:seen ja sekoittaen lisdtddn 3,0 g
80 %:sta natriumhydridid ja 14,1 g 2-fluorinitrobent-
seenid. Jddhauteen poistamisen jdlkeen l&mpdtila nou-
see 40°C:seen ja samanaikaisesti voidaan havaita kaasun
kehittymistd, joka on lakannut 3 tunnin j&lkeen. Seosta
sekoitetaan yli ydn, jdihdytetidin 0°C:seen ja lisa-
tddn 100 g jditd ja 100 ml vettid. Muodostunut sakka suo-
datetaan erilleen ja pest&8n perusteellisesti kylmdl-

14 (OOC) metanolilla. Saadaan 13,5 g (87 %) otsikkoyhdis-
td, sp. 114°¢ (etanolista).
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21. Metyyli-1,4-dimetyyli-3-(2-nitrofenyyli)-ami-

no-lH-pyrroli-2-karboksylaatti

Otsikkoyhdiste, jonka sp. on 110-113°C (isopro-
panolista), saadaan yhdenmukaisesti esimerkin 20 kanssa
metyyli-3-amino-1,4-dimetyyli-1H-pyrroli-2-karboksy-
laatista ja 2-kloorinitrobentseenisti.

22, Etyyli-3-(2-aminofenyyli)=-amino-1,4-dimetyy-

li-lH-pyrroli-2-karboksylaatti

Raney-nikkelin suspensiota etanolissa lis&dt&&n
ldmpimdé&n liuockseen (SOOC), jossa on 80 g etyyli-1,4-
dimetyyli-3~(2-nitrofenyyli)-amino-1H-pyrroli-2-karbok-
sylaattia ja 30 ml hydratsiinihydraattia 2 l:ssa eta-
nolia, sellaisissa annoksissa, ettd 7OOC:n lampodtilaa
el ylitetd. 45 minuutin kuluttau ei havaita en#i typen
kehittymistd, kun Raney-nikkelid lisdtdin. Raney-nikke-
1li suodatetaan erilleen kuumana ja pestdidn etanolilla.
Suodoksen haihduttamisen jdlkeen saadaan 58 g (82 %)
otsikkoyhdistettd, jonka sp. on 90°¢ (isopropanolista).

23, 1,3-dimetyyli-1,4,9,10-tetrahydropyrroli-

/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10-oni

10 g etyyli-3-(2-aminofenyyli) -amino~1,4-dime-

tyyli-lH-pyrroli-2-karboksylaattia ja 30 ml 85-%:sta

fosforihappoa sekoitetaan perusteellisesti pullossa ja
kuumennetaan 90°C:seen vesipumpputyhj®&ssd. 15 minuutin
kuluttua seoksen annetaan jd&htyd. Lis#tdin 50 g jEitd
ja 100 ml vettd ja muodostunut keltainen sakka suoda-
tetaan erilleen. Saadaan 8,1 g (98 %) otsikkoyhdistettdi,
jonka sp. on 184°%c (isopropanolista).

24. 4-klooriasetyyli-1l,3-dimetyyli-1,4,9,10-tetra-

hydropyrroli/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10-oni

Liuos, jossa on 1,47 g klooriasetyyliklori-
dia 20 ml:ssa dioksaania, lis&tdi#n tiputtaen ja sekoit-
taen 1,9 g:aan 1,3-dimetyyli-1,4,9,10-tetrahydropyrroli-
/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10-onia, 5,5 g:aan hienok-

sijauhettua vedetdntd kaliumkarbonaattia ja 50 ml:aan
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dioksaania 10 minuutin aikana 50°C:ssa. Seosta sekoite-
taan useita tunteja, sakka suodatetaan erilleen ja suo-
dos haihdutetaan kuiviin. Saadaan 1,75 g (69 %) otsik-
koyhdistettd, sp. 267-269°C (asetonitriilistd).

25. l,3-dimetyy1i—4-/(4-metyyli-lfpiperatsinyyli)—

asetyyli/-l,4,9,lO-tetrahyererroli/B,2-b/—

/1,5/bentsodiatsepin-10-oni

Liuvosta, jossa on 1,75 g 4-klooriasetyyli-1, 3~
dimetyyli-l,4,9,lO—tetrahydropyrroli/3,2—b//1,5/bentso—
diatsepin-10-onia ja 1,15 g N-metyylipiperatsiinia 50 ml:
ssa kuivaa dioksaania, l&mmitet&din SOOC:ssa sekoittaen
5 tuntia. Seoksen jddhdyttyd muodostunut sakka suodate-
taan erilleen. Suodos vidkev8id&in, lisitiin 50 ml kyllas-
tettyd natriumbikarbonaatti-liuosta ja seosta uutetaan
useita kertoja etyyliasetaatilla. Yhdistetyt uutteet
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Saadaan 1,5
g otsikkoyhdistettd, sp. 205-207°C (etyyliasetaatista).
Dihydrokloridin sulamispiste: 212°C (hajoaa, vedestd).
Hemifumaraatin sulamispiste: 173%% (etanolista).

26. l,3-dimetyyli—4—piperidiiniasetyyli-l,4,9,10-

tetrahydrqpyrroli/3,2—b//l,S/bentsodiatsepin-

10-oni
Yhdenmukaisesti esimerkin 25 kanssa saadaan otsik-
koyhdiste, sp. 198°¢C (isopropanolista), 4-klooriase-
tyyli-l,3-dimetyyli-l,4,9,lO-tetrahydropyrroli/3,2—b//1,5/-
bentsodiatsepin-10-onista ja piperidiinistd. Hydroklo-
ridin sulamispiste: 285°c (hajoaa dioksaanista).
27. 1,3-dimetyyli-4—pyrrolidiiniasetyyli—l,4,9,lO—

tetrahydropyrroli/3,2-b//l,S/bentsodiatsepin—

10-oni
Yhdenmukaisesti esimerkin 25 kanssa saadaan otsik-
koyhdiste, sp. 209-212°C (isopropanolista), 4-klooriase-
tyyli-l,3-dimetyyli-1,4,9,lO—tetrahydropyrroli/3,2—b/—
/1,5/bentsodiatsepin-10-onista ja pyrrolidiinisti.
Hydrokloridin sulamispiste: 218-220°C (isopropanolista) .
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28. 1,3-dimetyyli-4-/N-(2-dimetyyliaminoetyyli) -

amino/-asetyyli-1,4,9,10-tetrahydropyrroli-
/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin~10-oni
Yhdenmukaisesti esimerkin 25 kanssa saadaan ot-
sikkoyhdiste, sp. 176-180°C (asetonitriilistd), 4-kloori-
asetyyli-1l,3-dimetyyli-1,4,9,10-tetrahydropyrroli-

/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10-onista ja N,N-dimetyyli-
etyleenidiamiinista.

29. 1,3-dimetyyli-4-morfoliiniasetyyli-1,4,9,10-

tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-

10-oni
Yhdenmukaisesti esimerkin 25 kanssa saadaan ot-
sikkoyhdiste, sp. 208-210°C (etanolista), 4-klooriase-
tyyli-1,3-dimetyyli-1,4,9,10-tetrahydropyrroli/3,2-b/-
/1,5/bentsodiatsepin~1l0-onista ja morfoliinista.

30. 1,3-dimetyyli-4-(l-piperatsinyyli)-asetyyli-
1,4,9,10-tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5-
bentsodiatsepin-10-oni

Otsikkoyhdiste, sp. 205-208°C (etanolista), saa-

daan yhdenmukaisesti esimerkin 25 kanssa 4-klooriase-
tyyli-1,3-dimetyyli-1,4,9,10~tetrahydropyrroli/3,2-b/~-
/1,5/bentsodiatsepin-10-onista ja piperatsiinista.

31. 4-etyyliaminoasetyyli-1l,3-dimetyyli-1,4,9,10-
tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/bentsodiatse-
10-oni

1,5 g (75 %) otsikkoyhdistett#, sp. 175-176°C

(asetonitriilistd), saadaan viemdlld etyyliamiinia 4-kloo-

riasetyyli-1,3-dimetyyli-1,4,9,10-tetrahydropyrroli-
/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10~onin kiehuvaan liuockseen
etanolissa.
32. 1,3-dimetyyli~-4-di-n-propyyliaminoasetyyli-
1,4,9,10-tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/
bentsodiatsepin-l0-oni

Yhdenmukaisesti esimerkin 25 kanssa saadaan ot-
sikkoyhdiste, sp. 176-177°C (asetonitriilist#d), 4-kloori-
asetyyli-1l,3-dimetyyli~-1l,4,9,10-tetrahydropyrroli/3,2-b/-
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/1,5/bentsodiatsepin-1l0-onista ja di-n-propyyliamiinis-
ta 80°C:n reaktioldmpdtilassa.
33. 1,3-dimetyyli-4~dimetyyliaminoasetyyli-
1,4,9,10-tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/-
bentsodiatsepin-10-oni

Yhdenmukaisesti esimerkin 25 kanssa saadaan otsik-
koyhdiste, sp. 219-220°C (isopropanolista), 4-kloori-
asetyyli-1,3-dimetyyli-1,4,9,10-tetrahydropyrroli-
/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10-onin reaktiolla ylim#&rin
kanssa dimetyyliamiinia huoneen l&mp&tilassa.

34. 4-dietyyliaminoasetyyli-1l,3-dimetyyli-1,4,9,10-

tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-

10-oni
Yhdenmukaisesti esimerkin 25 kanssa saadaan otsik-
koyhdiste, sp. 174-175°¢ (isopropanolista), saattamalla
4-klooriasetyyli-1,3-dimetyyli-1,4,9,10-tetrahydropyrroli-
/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10-oni reagoimaan dietyyli-
amiinin kanssa 80°C:ssa.
35. 4-(3-bromipropionyyli)-1,3-dimetyyli-1,4,9,10-

tetrahydropyrroli/3,2-b//1l,5/bentsodiatsepin

10-oni

Liuos, jossa oli 3,42 g 3-bromipropionyyliklori-
dia 20 ml:ssa dioksaania, lisdt&8n tiputtaen 4,54 g:aan
l,3-dimetyyli-1,4,9,10~-tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/~
bentsodiatsepin-10-onia, 5,0 g:aan hienoksijauhettua
vedetdntd kaliumkarbonaattia ja 80 ml:aan kuivaa diok=-
saania 10 minuutin aikana 50-60°C:ssa ja seosta sekoite-
taan tdssd ldmpdtilassa vield 2 tuntia. Liuotin erote-
taan pois tyhjdssd ja kiintedtd jddnndstd sekoite-
taan 300 ml:n kanssa jddvettd ja suodatetaan erilleen.
Saadaan 5,1 g otsikkoyhdistettd, sp. 194-195°C (hajoaa),
uudelleenkiteyttémisen jdlkeen isopropanolista.
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36. 4-(2~-bromipropionyyli)-1,3-dimetyyli-1,4,9,10-

tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-

10-oni
Yhdenmukaisesti esimerkin 35 kanssa saadaan otsik-
koyhdiste, sp. 245-246°C {hajoaa, isopropanolista),
1,3-dimetyyli-1,4,9,10-tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/-
bentsodiatsepin-l0-onista ja 2-bromipropionyyliklori-
dista.

37. 1,3-dimetyyli-4-/3-(4-metyyli-l-piperatsinyy-

1li) -propionyyli/=~1,4,9,10-tetrahydropyrroli-
/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin~10-oni
1,5 g 4-(3-bromipropionyyli)-1,3-dimetyyli-1,4,9,-

l0-tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10-onia
ja 0,85 g N-metyylipiperatsiinia l&mmitet&é&n 80°C:ssa
15 tuntia 50 ml:ssa dioksaania. Seos haihdutetaan kui-
viin tyhjdssd. Sekoittaen lis&tdd&n 20 ml kylldstettyd
vesipitoista natriumkarbonaattiliuosta ja seosta uute-
taan kolme kertaa etyyliasetaatilla. Yhdistetyt uutteet
kuivataan natriumsulfaatilla ja liuotin erotetaan tyh-
jOssd. Syntynyt jddnnbs kromatografoidaan neutraalilla
piihappogeelilld (metyleenikloridi/metanoli 95/05).
Saadaan 1,2 g otsikkoyhdistettd, sp. 187°¢ (isopropa-
nolista).
38. 1,3-dimetyyli-4-(3-pyrrolidiini-propionyyli) -
1,4,9,10-tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/-
bentsodiatsepin-10-oni

1,9 g 4-(3-bromipropionyyli)-1,3-dimetyyli-
1,4,9,10-tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-
10-onia ja 0,75 g pyrrolidiini¥ l#mmitet&sn 80°C:ssa
4 tuntia 50 ml:ssa dioksaania. Sen jdlkeen kun liuotin
on erotettu pois tyhj&ssd jddnnds kootaan pieneen méd-
rddn kyll&stettyd natriumkarbonaatti-liuosta. Seosta
uutetaan kolme kertaa kulloinkin 30 ml:lla etyyliase-
taattia, yhdistetyt uutteet kuivataan natriumsulfaatilla
ja liuotin erotetaan tyhjdssd. Jdljellejddnyt kiteinen

jddnnds kiteytetddn uudelleen pienestd mddrdstd aseto-
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nitriilid. Saalis: 1,5 g otsikkoyhdistettd, sp. 185°C.
39. l,3—dimetyyli—4-(3-dimetyyliamino:propionyyli)~

1,4,9,10-tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/~
bentsodiatsepin-10-oni

Yhdenmukaisesti esimerkin 38 kanssa saadaan otsik-
koyhdiste, sp. 1750C (asetonitriilistd), saattamalla
4—(3—bromipropionyyli)—l,3-dimetyyli—l,4,9,lO—tetra—
hydropyrroli/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin—10—oni reagoi-
maan dimetyyliamiinin kanssa.

40. l,3—dime;yyli-4—(2-pyrrolidiini—prqpionyyli)—

1,4,9,10-tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/~
bentsodiatsepin-10-oni

Yhdenmukaisesti esimerkin 38 kanssa saadaan otsik-
koyhdiste, sp. 213-215°% (isopropanolista), saattamal-
la 4-(2—bromipropionyyli)-l,3-dimetyyli—l,4,9,10—tetra—
hydropyrroli/3,2-b//l,S/bentsodiatsepin-lo—oni reagoi-
maan pyrrolidiinin kanssa.

41. 1,3-dimetyyli-4-/2-(4-metyyli-l-piperatsi-

nyyli)propionyyli/-l,4,9,10-tetrahydropyrroli-
/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10-oni
Otsikkoyhdiste saadaan yhdenmukaisesti esimer-

kin 38 kanssa 4-(2~bromipr0pionyyli)—l,3-dimetyyli—
1,4,9,10-tetrahydropyrroli/3,2—b//1,5/bentsodiatsepin—
1l0-onista ja N-metyylipiperatsiinista. Sp. 204-205°C
(asetonitriilisty).

42. l,3-dimetyyli—4—/(4-metyyli-l-piperatsinyy—

li)—asetxyli/-l,4,9,lO-tetrahyerpyrroli-

bentsodiatsepin-10-oni

Seosta, jossa on 1,00 g (4-metyylipiperatsin-1-
yyli) -etikkahappoa ja 0,20 g 75-%:sta natriumhydridia
(parafiini8ljyssd) 16 ml:ssa dimetyyliformamidia, l&m-
mitetd&n 50-80°C:ssa kunnes vedyn kehittyminen on lop-
punut (2-3 tuntia). Haposta muodostettuun natriumsuo-
laan lis&#t&&n 1,40 g l,3-dimetyyli—1,4,9,lO-tetrahydro-
pyrroli/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-10-onia ja tiputta-
en lis&tdsn 0,99 g 98-%:sta puhdasta fosforioksiklori-
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dia -10°C:ssa 10 minuutin aikana. Panosta sekoite-
taan -10°C:ssa 4 tuntia, 0°c:ssa 4 tuntia ja huoneen
ldmpdiilassa 20 tuntia. Se kaadetaan jidihin, asetetaan
PH 3,5:een natriumhydroksidi-liuoksella ja uutetaan
ravistelemalla metyleenikloridin kanssa ja vesipitoi-
nen faasi asetetaan pH 9:48&n ja uutetaan ravistelemalla
jdlleen metyleenikloridin kanssa. Orgaaninen faasi pes-
tddn vedelld ja haihdutetaan tyhj&ssd. Saadaan 0,62 g
otsikkoyhdistettd. Sp. 205-207°C (etyyliasetaatista).

43. 1,3-dimetyyli-4-pyrrolidiiniasetyyli-1,4,9,10-

tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-

1l0-oni

1,1 g etyyliklooriformiaattia lisit&&n tiput-
taen 0°C:ssa suspensioon, jossa on 1,29 g pyrrolidin-
l-yyli-etikkahappoa 20 ml:ssa tetrahydrofuraania.
Saatuun suspensioon lis&t#d&n 2,28 g 1,3-dimetyyli-
1,4,9,10-tetrahydropyrroli/3,2-b//1,5/bentsodiatsepin-
l0-onia. Seosta sekoitetaan 1 tunti OOC:ssa ja edel-
leen 4 tuntia huoneen l&mp&tilassa. Se kaadetaan 160 ml:
aan 2 N natriumhydroksidi-liuosta ja uutetaan tolueenil-
la. Orgaaninen faasi haihdutetaan kuiviin. J#&nnds kro-
matografoidaan piihappogeeli-pylviidssid dioksaani/meta-
noli (l:1)-seoksen avulla antamaan 2,1 g otsikkoyhdis-
tettd, sp. 210-212°C (isopropanolista).

Kaupallinen hydty

Yleisen kaavan I trisyklisill¥ pyrroleilla ja
niiden happoadditiosuoloilla on arvokkaita ominaisuuk-
sia, jotka tekevdt ne kaupallisesti hyddyllisiksi.

Ne ovat farmakologisesti vaikuttavia yhdisteiti,
joille on ominaista erinomainen suojaava vaikutus l&m-
minveristen eldinten mahaan ja sisdlmyksiin. Erityises-
ti ne estdvdt maha- ja suolihaavojen muodostumisen.

Lisdksi niilld on seurauksena alhaisesta myrkyl-
lisyydestddn ja merkitt#vien sivuvaikutusten puuttumi-

sesta edullinen terapeuttinen alue. Lis#dksi n&illi
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yhdisteilld on vain lievd sympaattikusta kiihdytt&vi
vaikutus, joka voidaan havaita, esimerkiksi, karbako-
lilla aiheutetun syljen erityksen lievidssi estdmisessi.

Trisyklisten pyrrolien ja niiden farmakologises-
ti hyvdksyttdvien happoadditiosuolojen erinomainen ak-
tiivisuus tekee niiden k&ytdn mahdolliseksi ihmisen
lédketieteessd tai eldinlidketieteessid, missd niitid
kdytetddn mahan ja suoliston tauteihin perustuvan sai-
rauden hoitoon ja ehk&disyyn. Esimerkiksi &killistd ja
kroonista mahahaavaa ja pohjukaissuolihaavaa, mahaka-
tarria, liikahappoisuuden aiheuttamaa mahan drsytystéd
ja l&dkkeiden aiheuttamia mahakipuja hoidetaan ihmisil-
14 ja eldimilli.

Kdytettdessd ihmisen l&idketieteessd tai eldin-
lddketieteessd nditd trisyklisid pyrroleja annetaan
lddkkeiden muodossa.

Lddkkeet valmistetaan menetelmin, jotka ovat
sindnsi tunnettuja. Liikkeinid niiti farmakologisesti
vaikuttavia yhdisteitd k&dytetdin joko sellaisinaan,
tai edullisesti tablettien, rakeiden, kapseleiden, per&d-
puikkojen, emulsioiden, suspensioiden tai liuosten muo-
dossa yhdessd sopivien farmaseuttisten apuaineiden kans-
sa.

Ihmisen l&&8kityksessi pHivittdinen suun kautta
annettava annos on yleensd vi#lilt4 n. 0,3- n. 150,
edullisesti 1,5-75, ja erityisesti 3-15 mg/kg kehon
painoa.

Jos keksinn&n mukaisia farmakologisesti vaikut-
tavia yhdisteitd ja/tai niiden happoadditiosuoloja kdy-
tetddn edelld mainittujen sairauksien hoitoon, voivat
farmaseuttiset yhdistelmét sisidltii myds yhden tai
useampia muita farmakologisesti vaikuttavia aineosia
muista ld&keaineryhmisti.
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Patenttivaatimus
Menetelméd 1,4,9,10-tetrahydropyrrolo/3,2-b//1,5/~

bentsodiatsepin-10-onien valmistamiseksi, joilla on haa-

vauman vastainen vaikutus ja joiden kaava on (I)

SRS (1)

3

CO-C_H. -N(R?)R
n n

2
jossa Rl on vety tai alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia,

R2 on vety, alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia, tai 3-5
hiiliatomia sisdlt&dvd alkenyyli ja

R3 on alkyyliradikaali, joka sis&ltdd 1-4 hiiliatomia ja
joka voi olla substituoitu dialkyyliaminoradikaalilla,
jossa on 1-4 hiiliatomia kummassakin alkyyliosassa, tai
alkenyyli, jossa on 3-5 hiiliatomia, tai R2 ja R3 muodos-
tavat yhdessd sen typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitou-
tuneet, pyrrolidiini-, piperidiini- tai morfoliinirenkaan
tai l-piperatsinyyliradikaalin, joka voi olla substituoi-
tu 4-asemassa metyyli-, etyyli- tai bentsyyliryhmilli,

R4, R5 ja R6, jotka voivat olla samoja tai erilaiset,
tarkoittavat vetyd tai alkyylid, jossa on 1-4 hiiliatomia
ja non 1l tai 2,

ja niiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi epdorgaa-
nisten tai orgaanisten happjen kanssa, t unne t t u
siitd, ettd radikaali -CO-C_H, -N(R®)R%, jossa R?, R? ja

n tarkoittavat samaa kuin edelld, liitetd3n yhdisteeseen,

jonka kaava on II
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/ 1
\/R 1)

jossa Rl, R4, R5 ja R6 tarkoittavat samaa kuin edellsd,

a) yhdessi vaiheessa saattamalla yhdiste (II) rea-

goimaan yhdisteen Z—CO-CnHZH-N(RZ)R3 (III) kanssa, Jjossa

R2, R3 ja n tarkoittavat samaa kuin edelld ja Z on poistu-
va ryhma, tai

b) kahdessa vaiheessa saattamalla yhdiste (II) rea-
goimaan yhdisteen Z-CO-CnHzn-X (IV) kanssa, jossa 2 on
poistuva ryhmd, X on halogeeni ja n tarkoittaa samaa kuin
edelld, ja sen jdlkeen saattamalla ndin saatu vdlituote,

jonka yleinen kaava on (VI):

5 (VI)
=

N -

l 6
C

2

reagoimaan amiinin H-N(R )R3

(V) kanssa, ja ettd ndin
saatu vapaa emds haluttaessa muutetaan happoadditiosuo-
laksi tai saatu happoadditiosuola muutetaan vapaaksi

emdkseksi.
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Patentkrav
FOrfarande f8r framstdllning av 1,4,9,10-tetrahydro-

pyrrolo/3,2-b//I,5/bensodiazepin-10-oner, vilka har anti-
ulcer8s verkan och vilka har formeln (I)

(1)

CO-C_H
n

Zn'N(RZ)RB

vari Rl dr vdte eller alkyl med 1-4 kolatomer, R2 dr vite,
alkyl med 1-4 kolatomer eller alkenyl med 3-5 kolatomer,
och R3 dr en alkylradikal, vilken innehdller 1-4 kolatomer
och vilken kan vara substituerad med en dialkylaminoradikal
med 1-4 kolatomer i vardera alkyldelen, eller alkenyl med
3-5 kolatomer, eller R2 och R3 bildar tillsammans med den
kvaveatom som de &r bunda vid, en pyrrolidin-, piperidin-
eller morfolinring eller en l-piperazinylradikal, vilken
kan vara substituerad i 4-stdllningen med en metyl-
eller bensylgrupp, R4, R5 och R6, vilka kan vara lika eller
olika, betecknar vite eller alkyl med 1-4 kolatomer och

n dr 1 eller 2,

, etyl-

och deras syraadditionssalter med oorganiska eller organis-
ka syror, k @&nnetecknat dirav, att en radikal
-CO—Cszn—N(Rz)RB, vari Rz, R3 och n har ovan angiven be-

tydelse, sammankopplas med en f8rening med formeln (II)

1
R o R4
"\
11/12 o5 (11)

4 3’/

~N
N

R
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vari Rl, R4, R™ och R6 har ovan angiven betydelse,

a) i ett steg genom att omsdtta en fdrening (II)
med en f&rening Z-CO-CnHZn-N(RZ)R3 (I1I1I), vari R2, R3 och
n har ovan angiven betydelse och Z &r en avgdende grupp,
eller

b) i tvd steg genom att omsdtta en fdrening (II)
med en f8rening Z-CO-CnHZn-X (Iv), vari Z &r en avgdende
grupp, X dr halogen och n har ovan angiven betydelse,
och ddrefter genom att omsdtta en sdlunda erhdllen mellan-
produkt med den almdnna formeln (VI)

(VI)

med en amin H-N(Rz)R3 (V), och att, om sd 8nskas, den sa-
lunda erhdllna fria basen omvandlas till ett syraadditions-

salt eller det erhdllna syraadditionssaltet omvandlas
till en fri bas.
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