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Bentsatsepiineja

Keksinndn kohteena on bentsatsepiineja. Erityisesti
9
sen kohteena on triatsolfbentsatsepiineja,joilla on ylei-

nen kaava 3

R2

Z——1

\\N
/

RS
Rd

jossa joko Rl on vety, alempi alkyyli, 4-pyridyyli tai ryh-

md —(CHZ)n—NR6R7 ja R2 ja R3

edustavat yhdessd@ lisdsidosta
tai R° ja R ovat yhdessd oksoryhmd ja R3 on vety tai alem-
pi alkyyli, R4 on fenyyli, o-halogeenifenyyli tai 2-pyridyy-
1li, R5 on halogeeni tai nitro ja joko R6 on vety tai alem-—
pi alkyyli ja R7 on vety, alempi alkyyli, alempi alkenyyli
tai alempi alkinyyli tai R6 ja R7 ovat yhdessd typpiatomin
kanssa 4-(alempi alkyyli)-l-piperatsinyyli tai 4-morfolinyy-
1i ja n on luku 0 tai 1; sek#d niiden farmaseuttisesti hyvak-
syttdvid happoadditiosuoloja.

Ndmd yhdisteet ovat uusia ja niilld on kiinnostavia
farmakologisia ominaisuuksia.

Tdmdn keksinn®n kohteena ovat edellélesitetyn yleisen
kaavan I bentsatsepiinit sekd niiden farmaseuttisesti hyvdk-
syttdvidt happoadditiosuolat sellaisinaan ja farmaseuttisina
vaikutusaineina, ndiden yhdisteiden valmistus sekd vdlituot-

teet ndiden yhdisteiden valmistamiseksi, edelleen léékeai—

neet, jotka sisdltdvdt yhden tai useamman yleisen kaavan I o 2nst”

yvhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvid& happoaddi-

tiosuoloja ja, sekd tdllaisten lddkeaineiden valmistus, etta
. ‘(i ‘)‘ .,‘ia‘/

. S QAN Ce s . - . .
yleisen kaavan I,bentsatsepiinien ja niiden farmaseuttisesti
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hyvaksyttdvien happoadditiosuolojen kdyttd sairauksien
torjunnassa tai ehkéiéyssé.

Ilmaisu "alempi"” yhdistelmissd, kuten "alempi alk-
yyli", "alempi alkenyyli", "alempi alkinyyli" jne., tar-
koittaa, ettd vastaavat tdhteet sisdltdvdt korkeintaan 7,
edullisesti korkeintaan 4 hiiliatomia. Ilmaisu "alempi
alkyyli" tarkoittaa suoraketjuisia tai haarautuneita tyydy-
tettyjd hiilivetyt&dhteitd, kuten metyylid, etyylid, n-propyy-
lid, isopropyylid, isobutyylid, n-butyylid, t-butyylid jne.
Ilmaisu "alempi alkenyyli" kdsittdd sellaisia tdhteitd kuin
allyyli, butenyyli, isobutenyyli jne. Ilmaisu "alempi alki-
nyyli" k&dsittdd sellaisia tdhteitd kuin propargyyli jne.
Ilmaisu "halogeeni" tarkoittaa fluoria, klooria, bromia tai
jodia.

Erddssd edullisessd suoritusmuodossa kdsittdd t&dmé
keksint6 yhdisteitd, joilla on edelld esitetty kaava I, jos-
sa joko Rl on vety, metyyli tai aminometyyli ja R2 ja R3
tarkoittavat yhdessd lisdsidosta tai Rl ja R2 tarkoittavat
vhdessid okso-ryhm8d ja R3 on vety. R4 on edullisesti o-kloo-
rifenﬁgli tal o—-fluorifenyyli. Edullinen merkitysmahdolli-
suus R :1le on kloori.

Tdmadn keksinndn puitteissa aivan erityisen edullisia
vhdisteitd ovat:
8-kloori—6—(2-fluorifenyyli)—2,4-dihydro—lH—s—triatsolg—
/4,3-a//1/bentsatsepin-2-oni,

1- (aminometyyli) -8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-4H-s-triat-
sol§74,3—a//l/bentsatsepiini ja
8—kloori—6—(2—fluorifenyyli)—l—metyyli—4H-s—triatso1574,3—a/
/1l/bentsatsepiini.

Edelld esitetyn kaavan I uusia yhdisteitd ja niiden
farmaseuttisesti hyvdksyttdvia happoadditiosuoloja voidaan
keksinndn mukaisesti valmistaa siten, etta

a) syklisoidaan yhdiste, jolla on yleinen kaava
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tai

Rd

(I1) (I11)

3 4

Jjoissa Rl, R, R ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld ja

X on poistuva ryhﬁé,‘tai

b) hydrolysoidaan yhdiste, jolla on yleinen kaava

(IV)

jossa R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld ja X' on pois-
tuva ryhmd, tai

c) yhdiste, jolla on yleinen kaava
H
N
0 AN
Y/N
N
(Ia)



10

15

20

25

30

35

jossa R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld, alkyloi-
daan alemman alkyylitdhteen antavalla aineella, tai

d) saatetaan yhdiste, jolla on yleinen kaava

N

17
—(CH
o

RO

(V)

Rd

jossa R4, R5 ja n tarkoittavat samaa kuin edelld ja X" on
poistuva ryhmd, reagoimaan amiinin kanssa, jolla on ylei-

nen kaava
R R'NH (VI)

jossa R6 ja R7 tarkoittavat samaa kuin edelld, tai

e) yvhdisteestd, jolla on yleinen kaava

z
NN (CH) N
Vs 2'n - N
}71 . /
N
(VII)
05

R4
jossa R4, R” ja n tarkoittavat samaa kuin edelld ja joko

5

Z on suojaryhmd ja R7l on vety, alempi alkyyli, alempi alke-
nyyli tai alempi alkinyyli tai 2 ja R ovat yhdessd suoja-
ryhmd, lohkaistaan suojaryhmd, tai

f) pelkistetddn yhdiste, jolla on yleinen kaava
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R\\<§9'\\N
/I | (VITI)

RO

jossa R on atsidi, atsidimetyyli, syaani tai ryhmd
R6R7N-CO— ja R4, RS, R6 ja R7 tarkoittavat samaa kuin
edelld, tai

g) dehydrataan yhdiste, jolla on yleinen kaava

RrR31
R21 |
11 N
R \/N
N (IX)
RS
R4
jossa joko Rll on vety tai alempi alkyyli ja R21 ja R31
11 21

ovat yhdessd lisdsidos tai R ja R ovat yhdessa okso-
ryhmd ja R3l on vety tai alempi alkyyli ja R4 ja R5 tar-
koittavat samaa kuin edelld, tai
h) yhdisteess&d, jolla on yleinen kaava
Rr31

r21 |

SEERE: . NERTEDS RS
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. 1 2 . .
jossa Rll, R l, R31 Jja R4 tarkoittavat samaa kuin edellsd,

aminoryhmd8 korvataan halogeeniatomilla tai nitroryhm&lld,

tai
i) saatetaan yhdiste, jolla on yleinen kaava
R31
R2' |
11 N
R N _
/ (XT)
N
RS SO5
R4
jossa Rll, Rzl, R3l, R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld,

vahvan emdksen ldsndollessa reagoimaan hiilitetrakloridin ja
t-butanolin kanssa, ja Lﬂ&éﬁf%ﬁ

j) haluttaessa muutetaan kaavan I'saatu yhdiste far-
maseuttisesti hyvdksyttdvdksi happoadditiosuolaksi.

Menetelmdmuunnoksen a) mukaisesti voidaan kaavan I
vhdisteitd valmistaa syklisoimalla yhdiste, jolla on kaava
ITI tai III. T&md renkaansulkemisreaktio tapahtuu melko hel-
posti ja voidaan mahdollisesti saada aikaan antamalla seis-
td pitempéén ja/tai kdyttden ldmpdd. Edullisesti tydskennel-
lddn inertissd orgaanisessa liuottimessa ldmpOtiloissa
noin huoneen ldmpdtilasta noin 1800C:seen, edullisesti reak-
tioseoksen kiehumaldmp&tilassa. T&td menetelmidmuotoa varten
sopivia liuottimia ovat esim. hiilivedyt, kuten bentseeni,
tolueeni, ksyleeni jne., halogenoidut hiilivedyt, kuten klo-
roformi, metyleenikloridi, klooribentseeni jne., eetterit,
kuten tetrahydrofuraani, dioksaani, dietyleeniglykoli-dime-
tyylieetteri, dietyleeniglykoli-dietyylieetteri jne., alko-
holit, kuten metanoli, etanoli, n-propanoli, isopropanoli,
n-butanoli, isobutanoli, sykloheksanoli jne., heksametyyli-

fosforihappotriamidi, dimetyyliformamidi, dimetyylisulfoksidi,
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: I”H/u[ﬁ el

etikkahappo jne. Kaavojen II tal\fEEVyhalstelta ei vdltta-
mattd tarvitse kdyttdi eristetyssd tilassa ja useissa ta-
pauksissa tdmd ei ole edes mahdollista. Yleensd osoittautuu
tarﬁuﬂugxsenmukalsek31 suoraan syklisoida kaavojen IXI tai
IIT yhaféteet tai antaa niiden syklisoitua, eristd@midtta
reaktioseoksesta, jossa ne on valmistettu.

X:11d8 merkitty poistuva ryhmd kaavan IIfY}hdisteessé
on edullisesti klooriatomi tai l-imidiatsolyylit&dhde.

Menetelm&muunnoksen b) mukaisesti voidaan kaavan,I,
jossa rL ja R% ovat yhdessd oksoryhmd ja R> on véE%%%%ﬁHistei~
td valmistaa hydrolysoimalla yleisen kaavan IVX&hdiste. X:113
merkitty poistuva ryhm& kaavan IGY&hdisteessé on edullisesti
bromiatomi tai alkoksi-, asyylioksi- tai alkyvlitio-ryhmi.
Hydrolyysi tapahtuu sindnsd tunnettujen ja jokaiselle ammat-
timiehelle tavallisten menetelmien mukaisesti; kulloinkin
kdytetyn poistuvan ryhmd&n mukaan voidaan ty&skennelld happa-
missa tali emdksisissd olosuhteissa. Kaavan IV, Jjossa X' on
bromiatomi tai alkoksi-, alkyylitio- tai merkaptoryﬁﬁggeﬂﬁﬁb
disteitd voidaan hydrolysoida happamissa olosuhteissa, kdyt-
tden esimerkiksi vdkevad fosforihappoa, bromivetyhappoa, kloo-
rivetyhappoa jne. Kaavan IV, jossa X' on asyylioksiryhmé,ﬁu%wné
yhdisteitd hydrolysoidaan tarkoituksenmukaisesti emdksisissi
olosuhteissa, esimerkiksi kdyttden vesipitoista kalilipedd,
vesipitoista natronlipedd, vesipitoista kaliumkarbonaattia
jne. Tietyissd tapauksissa reaktio voidaan saattaa tapahtu-
maan liuotusvdlitysaineen l&dsndollessa; sopivia liuotusvdlitys-
aineita ovat esim. tetrahydrofuraani, dioksaani, dimetyyliform-
amidi, alkoholit jne. Kaavan IV, jossa X' on rikkipitoinen
poistuva ryh%g%%ﬁﬁéﬁgteité voidaan kuitenkin hydrolysoida
myds elohopeasuolojen ldsndollessa vesipitoisessa systeemissd.
Hydrolyysi voidaan edullisesti saattaa tapahtumaan lampStila-
alueella noin huoneen ldmpdtilasta reaktioseoksen kiehuma-
ldmp&tilaan.

Menetelmdmuunnoksen c¢) mukaisesti voidaan kaavan I,

jossa Rl ja R2 ovat yhdessd oksoryhmd ja R3 on alempi alkyyli,



10

15

20

25

30

35

vhdisteitd valmistaa alkyloimalla kaavan Ia yhdiste alem-
man alkyylitdhteen antavalla aineella. T&td menetelmd-
muotoca varten voidaan kdyttdd jokaista sopivaa alkyloimis-
ainetta. Edullisesti kdytetddn talldin halogenideja, kuten
esimerkiksi metyylijodidia, etyylijodidia, isopropyylibro-
midia, n-propyylibromidia jne., dialkyylisulfaatteja, kuten
esim. dimetyylisulfaattia ja dietyylisulfaattia jne ja tyds~
kennell&dd&n inertissd orgaanisessa liuottimessa, esimerkiksi
eetterissd, kuten tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa ja di-
etyylieetterissd, tai asetonissa, N,N—dimetyyliformamidissa
jne happoa sitovan aineen, kuten esim. kalium—- ja natrium-
karbonaatin ldsndollessa, edullisesti huoneen ldmp&tilassa.
Erddssd erityisen edullisessa suoritusmuodossa kdytetddn
alkyloimisaineena diatsoalkaania, kuten diatsometaania tai
diatsoetaania, inertiss&@ orgaanisessa liuottimessa. Sopivia
livottimia ovat esim. eetterit, kuten dietyylieetteri ja
t-butyylimetyylieetteri tai niiden seokset alkoholien, kuten
metanolin ja etanolin, kanssa, metyleenikloridi, kloroformi
jne. Edullisesti tyOskennell&&dn tdl1l6in l&mpotiloissa alle
huoneen lampdtilan, tarkoituksenmukaisesti noin 0°C:ssa.
Menetelmdmuunnoksen d) mukaisesti voidaan kaavan I,
jossa Rl on ry?gingggz)n—NR6R7 ja R2 ja R3 tarkoittavat yh-
afY?HﬂisteiEi»xﬁlmistaa saattamalla kaavan

Uhea tfen
V yhdiste reagoimaan kaavan VI ¥miinin kanssa. Kaavan VV&h-

dessd lisdsidos

disteessd X":1la merkitty poistuva ryhma kdsittdd halogeeni-
atomeja, kuten kloorin, bromin ja jodin, sulfonihappotdhtei-
td, kuten metaanisulfonyylioksin, p-tolueenisulfonyylioksin,
p-bromibentseenisulfonyylioksin ja bentseenisulfonyylioksin
sekd muita samanarvoisia poistuvia ryhmid. T&md reaktic tapah-
tuu edullisesti inertissd orgaanisessa liuottimessa happoa
sitovan aineen ldsndollessa. Tdtad menetelmdmuotoa varten
sopivia liuottimia ovat esimerkiksi eetterit, kuten dietyy-
lieetteri, t-butyylimetyylieetteri, tetrahydrofuraani, ety-
leeniglykoli-dimetyylieetteri jne., alkoholit, kuten etanoli,

etyleeniglykoli jne., asetoni, dimetyyliformamidi, dimetyyli-



10

15

20

25

30

35

sulfoksidi tai kaavan nygmiinin ylimddrd. Happoa sitovina
aineina tulevat kysymykseen epdorgaaniset emikset, kuten
kalium- ja natriumkarbonaatti jne tai orgaaniset emdkset,
kuten trietyyliamiini, kinuklidiini, pyridiini jne tai
kaavan nyémiinin ylimddra. Reaktioldmpbtila voi vaihdella
alueella noin 0°C:sta reaktioseoksen kiehumaldmpttilaan ja
on luonnollisesti riippuvainen X":1la merkityn poistuvan
ryhmdn reaktiokyvysta.

Menetelmdmuunnoksen e) nmukaisesti wvoidaan kaavan I,

jossa Rl on ryhma - CH ) —NR6R7, R2 ja R3 ovat yhdessd lisa-
aista
sidos ja RGth L Vhdisteitd valmistaa lohkaisemalla kaa-
(\N‘i
van V isteestad suojaryhmé. Suojaryhmiksi sopivat tdman

keksinntn tarkoituksia wvarten ensisijaisesti asyyliryhmdt,
edullisesti helposti lohkaistavat alkoksikarbonyyli- tai
aralkoksikarbonyyliryhmdt, erityisesti t-butoksikarbonyyli-
ryhmd, bentsyylioksikarbonyyliryhmd jne., edelleen myds hel-
posti lohkaistavat aralkyyliryhmdt, kuten bentsyyliryhm&.

Suojaryhmdn poistaminen kaavan VIfY&hdisteesté tapah-
tuu sindnsd tunnetuin menetelmin, jolloin luonnollisesti pois-
tettavan suojaryhmdn luonne tdytyy ottaa huomioon kdytettdvdd
menetelmdd valittaessa. Samoin on luonnollisesti otettava
huomiocon, ettd voidaan kdyttdd ainoastaan sellaisia menetel-
nid, jotka poistavat suojaryhmdn selektiivisesti ilman ettid
muut molekyylissd ldsndolevat rakenne-elementit joutuvat mu-
kaanvedetyiksi.

Edelld laajemmin esimerkkeind kysymykseen tulevista suo-
jaryvhmista miiggayz dhteet v01daa%ﬁ} h igﬁizézpnteensa
mukaan hydrogenolyyttlsestl ja/tai ydréﬁyyttlsestl. Siten
voidaan esim. bentsyylioksikarbonyyliryhmd ja t-butoksi-
karbonyyliryhmd lohkaista selektiivissd happamissa olosuh-
teissa, esim. kdsittelemdlld bromivedyn Jja jddetikan seoksella
tai kadsittelemdlla booritrifluoridilla tai booritribromidilla
inertissd orgaanisessa liuvottimessa, kuten metyleeniklori-
dissa, .t-butoksikarbonyyliryhmd voidaan lohkaista my®6s ka-

sittelemdlld kloorivedylld inertissd orgaanisessa liuottimessa,
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10

kuten dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa, tms. tai kidsitte-
lemdlld trifluorietikkahapolla. Bentsyyliryhmd voidaan pois-
taa katalyyttisesti hydraamalla, esim. palladium/hiilelld.
Asetyyliryhmd voidaan lohkaista lievdsti alkalisissa olo-
suhteissa, esim. natriumalkoholaatin liuocksella vastaavas-
sa alkoholissa (kuten metanolipitoisella natriummetylaa-

tilla). _imulkterisessa

Jos Z Jja R7l tarkoittavat kaavan VIIyyhdisteessé yn-

dessd yhtd ainoata suojaryhmdd@, niin tulevat ensisijaisesti

kysymykseen sykliset imidit, esimerkiksi ftaali-imidit. Tal-

lainen suojaryhmd voidaan helposti poistaa esim. hydratsiinilla.

Menetelmdmuunnoksen f) mukaisesti voidaan kaavan I,
jossa Rl on amino tai ryhmd fCHz—NR6R7 ja R2 ja R3 tarkoit-
tavat yhdessé,lisésidosé%%%%%%isteita valmistetaan siten,
ettd kaavan VIII C“ci\iste pelkistetddn. Tadtd menetelmdmuotoa
varten sopivia pelkistimid ovat, kulloinkin pelkistettdvdn
ryhmd&n luonteen mukaan, esim. alkuaine~vety katalyytin, kuten
palladium/hiilen, Raney-nikkelin, platinaoksidin jne., komp-
leksisten metallihydridien, kuten litiumaluminiumhydridin,
jne l&sndollessa. Tdll6in voi jokainen ammattimies helposti
mddarittdd tarvittavat reaktio-olosuhteet.

Menetelmdmuunnoksen g) mukaisesti voidaan kaavan I,
jossa joko Rl on vety tai alempi alkyyli ja R2 ja R3 ovat
yvhdessd lisdsidos, tai Rl ja R2 ovat yhdessd oksoryhmd ja
R3 on vety tai alempi alky§§§%$§%5%éteita valmistaa dehydraa-~
malla kaavan WM"‘mlste. Tdmd dehydraus voidaan toteuttaa
esimerkiksi jollakin hapettimella, kuten 2,3-dikloori-5,6-
disyaanibentsokinonilla, inertissd orgaanisessa liuotti-
messa, kuten bentseenissd, tolueenissa jne. Tdll6in tyoGs-
kennellddn ldmp&tila-alueella noin huoneen limp&tilasta
livottimen kiehumaldmp&tilaan.

Edelld mainittu dehydraus, voidaan kuitenkin toteuttaa
my0s kisittelemdllid kaavan&%ﬁY%ﬁgqstetté inertissd orgaani-
sessa liuottimessa jollakin bromausaineella. Sopivia bro-
mausaineita ovat esim. N-bromisukkiini-imidi, N-bromiaset-

amidi ja alkuaine-bromi. Kdytettdessd alkuaine-bromia tyds-
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kennell&ddn tarkoituksenmukaisesti wvalon ldsndollessa.
Liuottimina tulevat tdlldin ensisijaisesti kysymykseen
halogenoidut hiilivedyt, kuten esim. metyleenikloridi,
1,2-dikloorietaani, kloroformi, hiilitetrakloridi jne
tai muut inertit orgaaniset liuvottimet, kuten esim. aseto-
nitriili, eetterit jne. Edullisesti ty&skennellddn lampdti-
loissa noin 0°C:sta valitun liuottimen kiehumaldmp&tilaan.

Menetelmdmuunnoksen h) mukaisesti voidaan kaavan I,
jossa joko Rl on vety tai alempi alkyyli ja R2 ja R3 ovat
yhdessd lisdsidos tai Rl jarR2 ovat yhdessd okso-ryhmd ja
R3 on vety Eﬁﬁuﬁ%ﬁmpi alkyf%%%Yf%giéteité valmistaa siten,
ettd kaavaé“?j§ﬁﬁf§%eessé aminoryhmd korvataan halogeeni-
atomilla tai nitroryhm&ll&. Tq£k%£52£;enmukaisesti menetel-
lddn t&dlldin niin, ettd kaavan XYaminoyhdiste muutetaan vas-
taavasti diatsonium-suolaksi ja td@md, mahdollisesti ilman
edeltdvdd eristdmistd, saatetaan reagoimaan nitriitin, ku-
ten natriumnitriitin, tai halogenidin, esim. kloridin tai
bromidin, kanssa kupari (I)suclan ldsndollessa. Vastaavien
jodidien valmistamista varten ei kupari (I)suolan l&sndolo
ole tarpeen. Vastaavia fluorideja valmistetaan edullisesti
vastaavan diatsonium-tetrafluoriboraatin kautta, esimerkiksi
sdteilyttdmdllda UV-valolla. Ndmd reaktiot toteutetaan vesipi-
toisessa liuoksessa ldmp&tiloissa noin -10°C:sta noin huoneen
lampbtilaan. {Mukai

Yleisen kaavan X Yamino-yhdiste voidaan kuitenkin my&s
hapettamalla muuttaa vastaavaksi nitro-yhdisteeksi. Hapetti-
miksi sopivat esimerkiksi perhapot, kuten peretikkahappo,
trifluoriperetikkahappo, m-klooriperbentsoehappo ja perbent-
soehappo jne. Liuottimina tulevat kysymykseen, kulloinkin
kdytetyn hapettimen mukaan, karbonihapot, kuten etikkahappo
jne, halogenoidut hiilivedyt, kuten metyleenikloridi, kloro-
formi, 1,2-dikloorietaani jne tai vastaavat. Yleensd ty&s-
kennelldidn l&mpd&tiloissa noin 0°C:sta noin huoneen 18mpo—-
tilaan.

Menetelmdmuunnoksen i) mukaan voidaan kaavan I, jos-

sa joko Rl on vety tail metyyli ja R2 ja R3 ovat yhdessa li-
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sdsidos tai R1 ja R2 ovat yhdessd okso-ryhmd ja R3 on
vety tai alempi akayiiﬁ?@%&iSteité valmistaa siten, ettd
yleisen kaavan ﬁ%ﬁ;ﬁ%ﬁéte vahvan emdksen ldsndollessa saa-
tetaan reagoimaan hiilitetrakloridin ja t-butanolin kans-
sa. Sopivia vahvoja emdksid ovat esim. alkalimetallihydr-
oksidit, kuten natrium- ja kaliumhydroksidi sekd alkalimetal-
lialkoholaatit, kuten kalium-t-butanolaatti. Erddssd edul-
lisessa suoritusmuodossa tydskennelldidn pienen mddrdn vettd
l8sndollessa. ReaktioldmpStila on tarkocituksenmukaisesti
alueella huoneen lampotilasta noin 80°C:seen. |
h‘Menetelmémuunnoksen j) mukaan voidaan yleisen kaa-
v;%ﬂ¥é%%gisteité keksinndn mukaisesti muuttaa farmaseutti-
sesti hyvdksyttdviksi happoadditiosuoloiksi. Tdllaisten far-
maseuttisesti hyyéksyttévien happoadditiosuolojen valmistus
tapahtuu yleensd tavallisten menetelmien mukaisesti. T&l1lldin
tulevat kysymykseen sekd suolat epdorgaanisten ettd mySs
suolat orgaanisten happojen kanssa, esimerkiksi hydrokloridit,
hydrobromidit, sulfaatit, metaanisulfonaatit, p-tolueenisul-

fonaatit, oksalaatit Jjne.

LdhtSaineina kdytettyjd yleisten kaavojen ITI ja III muheiidr

yhdisteitd voidaan valmistaa lihtien yhdisteistd, joilla

on yleinen kaava

0
N
(XII)
R> —
R4

jossa R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld, ja varsin-

. . . . . . 1 3
kin seuraavan reaktiokaavion I mukaisesti, jossa R7, R7,

R4, R5 ja X tarkoittavat samaa kuin edelld ja X'" on poistu-

va ryhmd:
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Kaavassa XII X'":1la merkitty poistuva ryhma
on esimerkiksi helposti lohkaistava fosfinyyliryhm&,

esim. ryhmd, jolla on kaava

0] O
-OP(OR8)2 tai —OP(NRgRlO)z

joissa R8 on alempi alkyyli ja R9 ja RlO kumpikin on alem-
pi alkyyli, allyyli, fenyyli tai substituoitu fenyyli tai
muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa substituoimattoman
tai substituoidun heterosyklisen renkaan, jossa on 3-8 ja-
sentd (kuten morfoliinin), halogeeniatomi, alkyylitioxryhmd,
aralkyylitioryhmd, N-nitrosocalkyyliaminoryvhmd, alkoksiryh-
md, merkaptoryhmd jne (kun X'" on merkaptoryhm&, niin on
vastaavassa kaavan XIIfy§hdisteessé kysymyksessd vastaavan
tiolaktaamin iminotioli-muodosta). Yleisen kaavan XII}Y}hdis—
teitd voidaan valmistaa sindnsd tunnettujen menetelmien mu-
kaisesti kaavan XIfY&hdisteista; vrt. esim. belgialaiset
patentit nro 802 233, 833 249 ja 865 653, US-patentti

nro 3 681 341 ja J.0rg.Chemistry 29, 231 (1964).

Saattamalla kaavan XIIfY?hdiste reagoimaan nydratsiinin
kanssa, jolla on kaava RBNH—NHZ, Jjossa R3 tarkoittaa samaa
kuin edelld, inertissa orgaaniéessa liuvottimessa, saadaan
yhdiste, jolla on yleinen kaava XIV. Sopivia liuottimia
ovat esim. eetterit kuten tetrahydrofuraani, dioksaani,
t-butyylimetyylieetteri, etyleeniglykolidimetyylieetteri
jne, alkoholit, kuten metanoli, etanoli jne, asetoni, di-
metyyliformamidi jne. T&11l86in tydskennellddn ldmpdtila-alu-
eella noin OOC:sta reaktioseocksen kiehumaldmpdtilaan, mut-
ta kuitenkin edullisesti huoneen ldmp&tilassa.

Saattamalla kaavan XIﬁY@hdiste reagoimaan hiilihapon
reaktiokykyisen johdannaisen kanssa saadaan kaavan IIIyYh—
diste. Hiilihapon sopivia reaktiokykyisid johdannaisia ovat
esim. fosgeeni, N,N’-karbonyylidi-imidiatsoli jne. Tarkoi-

tuksenmukaisesti tySskennellddn inertissd orgaanisessa liu-
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ottimessa, esimerkiksi jossakin eetterissd kuten tetra-
hydrofuraanissa, dioksaanissa, t-butyylimetyylieetterissi,
etyleeniglykoli-dimetyylieetterissd jne, hiilivedyssd,

kuten bentseenissd, tolueenissa, ksyleenissid jne, dimetyy—-
liformamidissa, asetonitriilissd jne. Jos reaktiokykyise-
nd hiilihapon johdannaisena kdytetddn fosgeenia, niin tyds-—
kennellididn edullisesti happoa sitovan aineen ldsndollessa.
Erityisen edullisia happoa sitovia aineita ovat esim. terti-
ddriset amiinit, kuten pyridiini, trietyyliamiini, kinukli-~-
diini jne.

Kaavan II yhdisteitd voidaan valmistaa saattamalla
yleisen kaavan XVIa yhdiste reagoimaan karbonihapon, jolla
on yleinen kaava RlCOOH, jossa Rl tarkoittaa samaa kuin
edelld, reaktiokykyisen johdannaisen kanssa. Sopivia reak-
tiokykyisid karbonihappojohdannaisia ovat esim. vastaavat
esterit, ortoesterit, anhydridit, halogenidit jne.

Kaytetyn karbonihappojohdannaisen kulloisenkin reak-
tiokyvyn mukaan sopivat seuraavat liuottimet: eetterit,
kuten tetrahydrofuraani, dietyylieetteri, dioksaani, ety-
leeniglykoli-dimetyylieetteri jne, alkoholit, kuten meta-
noli, etanoli, n-butanoli, i-propanoli jne,dimetyylisulf-
oksidi, dimetyyliformamidi, asetonitriili jne. Edullisesti
tydskennellddn ldmpdtila-alueella noin 0°C:sta reaktioseok-
sen kiehumapi§sﬁbs§%2.

Kaavan\IfY§HaI§teité voidaan kuitenkin valmistaa myds
saattamalla kaavan XIII yhdiste reagoimaan yleisen kaavan
RlCO-NH—NHZ,
teen kanssa. Tdll6in tydskennellddn edullisesti inertissd

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin edelld, yhdis-

orgaanisessa liuottimessa, jolloin alkoholit, kuten meta-
noli, etanoli, n-butanoli, i-propanoli jne, ovat edullisia.
Reaktio saatetaan edullisesti tapahtumaan ldmpdtila-alu-
eella noin huoneen ldamp&tilasta reaktioseoksen kiehumapis-
teeseen.

Kuten jo edelld mainittiin, ei ole vdlttdamdtdntd (eika

monissa tapauksissa my8skd&n mahdollista) eristdd kaavojen
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IT ja III¢f!yhdisteitd; pikemminkin on yleensd osoittautu-
nut tarkoituksenmukaiseksi syklisoida suoraan ndmd yhdis-
teet ilman eristdmistd, tai antaa niiden syklisoitua, reak-
tioseoksesta, jossa,qe on valmistettu.
(mmhulf(
Kaavan XII Wwhdisteet kuuluvat sindnsd tunnettuun

aineluokkaan. Niitd voidaan valmistaa esimerkiksi seuraa-

van reaktiokaavion II mukaisesti, jossa R4 ja R5 tarkoitta-

vat samaa kuin edellé:

Reaktiokaavio II:

H O
H (@]
Nﬁ N
RS - oy —S RS 503
4
R Ra
XV Lo XVl
N
RS —
R4 X
mulaisen

Yleisen kaavan XﬁY&hdisteen hapettaminen yleisen
kaavan XVfX§hdisteeksi tapahtuu edullisesti jollakin ha-
pettimella, kuten m-klooriperbentsoehapolla tms. inertissd
orgaanisessa liuottimessa. Sopivia liuottimia ovat esim. ha-
logenoidut hiilivedyt, kuten metyleenikloridi, kloroformi,
1,2-dikloorietaani jne. Tarkoituksenmukaisesti tyOskennel-
ldan lampdtila-alueella noin 0°C:sta reaktioseoksen kiehu-
maldmpbtilaan, edullisesti noin huoneen ldmpdtilassa.

Yhdenmukaisesti menetelmdmuunnoksen i) kanssa voidaan
yleisen kaavan XVfY}hdisteet muuttaa yleisen kaavan XII §h—
disteiksi.

Ldhtbaineina kdytettyjd kaavan 1V, jossa X' on bromi;

‘yhdisteitd voidaan valmistaa esimerkiksi bromaamalla I, jossa
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Rl on vety, yhdiste. Bromausaineena kdytetddn edullisesti
alkuaine-bromia inertissd orgaanisessa liuvottimessa, edul-
lisesti happoa sitovan aineen ldsndollessa. Sopivia inert-
tejd orgaanisia liuvottimia ovat esim. halogenocidut hiili-
vedyt, kuten metyleenikloridi, kloroformi, hiilitetraklo-
ridi jne, alkoholit, kuten metanoli, etanoli, i-propanoli
jne, eetterit, kuten tetrahydrofuraani ja diocksaani jne.
Happoa sitovana aineena kdytetddn edullisesti tertiddristid
amiinia, kuten pyridiinid, trietyyliamiinia, kinuklidiinia
jne. Reaktioldmpdtila on edullisesti alueella noin huoneen-
ldmpotilasta na}%/ZQZF:seen.

Kaavan IV{yhdisteitd, joissa X' on alempi alkoksi,

alempi alkyylitio tai asyylioksi, voidaan valmistaa saat-

tamalla yhdiste,jolla on yleinen kaava

BK\YfJN\yN
N

(Iva)
Rd

jossa R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld, emdksen
ldsndollessa reagoimaan alkoholin tai merkaptaanin tai
karbonihapon kanssa. Sopivia emdksid ovat esim. alkalime-
tallihydroksidit, kuten kaliumhydroksidi ja natriumhydr-
oksidi, alkalimetallihydridit, kuten natriumhydridi, alkali-
metallikarbonaatit, kuten natriumkarbonaatti ja kaliumkar-
bonaatti, tertiddriset amiinit, kuten trietyyliamiini jne.
Sopivan liuottimen ja sopivan reaktioldmpotilan valinta ei
tuota ammattimiehelle vaikeuksia. i;zyéf&ﬁ@—“
Ldhtbaineina kdytettyjd kaavojen V ja VIIVyhdisteitad
voidaan valmistaa l&dhtien vastaavista kaavan IfY&hdisteisté

ja tdlldin yhdenmukaisesti menetelmimuunnoksen a) kanssa ja
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vastaavien lahtdaineiden valmistamiseksi kuvattujen mene-
telmien kanssa. . / )
) Wmaicriiii .
Kaavan V, jossa n on luku l,yyﬁﬁfg%eité voidaan val-

mistaa ldhtien yhdisteistd, joilla on yleinen kaava

N

HO——CHQ\\(§>\\N
/
N

RO

(XVII)

Rd

jossa R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelli. Sin&#nsid tun-
nettujen ja Jjokaiselle ammattimiehelle tuttujen menetelmien
mukaisesti voidaan hydroksiryhmd kaavan XVI}thdisteessé
korvata poistuvalla ryhmdlld, esimerkiksi kdsittelemidlld
téllaiéta yhdistettd halogenoimisaineella, kuten tionyyli-
kloridilla, fosforioksikloridilla, fosforipentakloridilla
tms, tai késitteleméllé sulfonihappohalogenidilla, esimer-
kiksi metaanisulfonihappokloridilla, p-tolueenisulfonihappo-
kloridilla jne.

Kaavan XVI%Y;hdisteité voidaan valmistaa l&htien
vastaavista kaavan Ifyyhdisteisté ja td8lldin yhdenmukaises--
ti menetelmdmuunnoksen a) ja vastaavien ldhtbaineiden val-
mistamiseksi kuvattujen menetelmien kanssa.

Kaavan VII, jossa R7l on alempi alkyyli, alempi alke-
nyyli tai alempi alkinyylfﬁ%%%g%feité voidaan valmistaa
my8s saattamalla yhdiste, jolla on kaava I, jossa Rl on
ryhma —(CHz)n—NHZ, reagoimaan t&hteen Z antavan aineen
kanssa ja vastaavasti alkyloimalla saatu yhdiste, jolla on

yleinen kaava
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(XVITI)

jossa R4, RS, n ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld.

Ldhtdaineina kdytettyid %3iv%$ VIII, jossa R on
atsidi, atsidimetyyli tai syaani,Yyhdisteitd voidaan val-
mistaa saattamalla yhdiste, jolla on kaava V, reagoimaan
atsidin, kuten nétriumatsidin, tai syanidin, kuten natrium-
syanidin tai kaliumsyanidin kanssa. Nidmd reaktiot voidaan
saattaa tapahtumaan sindnsd tunnetuin ja jokaiselle ammat-
timiehelle tavallisten menetelmien mukaisesti.

_ ® R N-co= N ik Steita

voidaan valmistaa l&htien vastaavista kaavan XIfV?hdisteis—

Kaavan VIII, jossa R on ryhmd R

td ja tdlldin yhdenmukaisesti menetelmdnmuunnoksen a) ja
vastaavien ldhtSaineiden valmistamiseksi kuvattujen mene-
telmien kanssa. (ﬁﬁﬁgﬂiﬂb
LdéhtBaineina kdytettyjd kaavan IXVyhdisteitd voidaan
valmistaa yhdenmukaisesti kaavan I yhdisteiden valmistuk-
sen kanssa kaavan XE?(?ﬁdisteisté ja ldhtien t&116in yvh-

disteistd, joilla on yleinen kaava
Ho 9

{XIX)
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jossa R4 Jja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld. Kaavan

XIX yhdisteet kuuluvat sin&ns&d tunnettuun aineluokkaan;
spesifisesti edellad kuvaamattomia edustajia voidaan val-
mistaa yhdenmukaisesti t&midn aineluokan tunnettujen edus-

tajien kanssa. i¢”ﬁiffﬁb

LihtBaineina kdytettyjd kaavan X/yhdisteiti voi-
daan valmistaa yhdenmukaisesti kaavan/}r§hdisteiden valmis-
tuksen kanssa kaavan lef§hdisteité ja ldhtien t&118in yh-
disteistd, jotka vastaavat kaavaa XII, jossa R5 kuitenkin on
suojattu éminoryhmé. Lohkaisemalla Z':1la merkitty suojaryh-

md ndin saadusta yhdisteestd, jolla on yleinen kaava

R31
R21 ,
. 1 N
R AN
N
/ (30)
N
HN ——
,Z’ R4
jossa Rll, Rzl, R3l ja R4 tarkoittavat samaa kuin edellid

ja Z' on suojaryhmd, saadaan yhdiste, jolla on kaava X.
Z2':1la merkitty suojaryhmé& on edullisesti alkoksikarbonyy-
liryhmd, esim. etoksikarbonyyliryhmd, joka voidaan lohkais-
ta sindnsd tunnetuin menetelmin. Kaavan fY?hdisteité voi-
daan luonnollisesti valmistaa myds pelkistdmdlld vastaavia
nitroyhdisteiti. o »

Lihtbaineina kdytettyjid kaavan Xfyyhdisteité voidaan
valmistaa ldhtien kaavan XVI yhdisteistd ja tdl116in yhden-
mukaisesti kaavan I yhdisteiden valmistuksen kanssa kaavaﬁ{ﬁ
XII yhdisteista.

Yhdisteet, joilla on yleiset kaavat II, III, IV, V,
VII, VIII, IX, X ja XI, ovat samoin tdman keksinndn kohteena.
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Kaavan I -yhdisteilld on kiinnostavia farmakologisia
ominaisuuksia ja niilld on vain vdhdinen myrkyllisyys. Ne
kehittdvdt psykotrooppisia vaikutuksia ja niitd voidaan
kdyttdd rauhoittavina lddkkeind ja/tai tuskaa lievittdvind
aineina.

Joitakin edustavia yleiselld kaavalla I md&dritellyn
vhdisteluckan edustajia on tutkittu laajemmin seuraavassa
kuvatuissa testeissd ja on kdynyt ilmi, ettd ne rotissa
ja apinoissa kehittdvat selvid tuskaa lievittdvid ominai-
suuksia. Saadut koetulckset on koottu seuraavaan taulukkoon.
Taulukko sisdltdd lisdksi tietoja ndiden yhdisteiden dkil-
lisestd myrkyllisyydestd (DL50 kerran suun kautta hiirille

annettuna) .
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Seuraa lyhyt selostus edelld esitetyssd taulukossa
mainituista eldinkokeista.

Anti-pentetratsoli-testi

Kuuden naaraspuolisen hiiren (19-21 g) ryhmille
annetaan suun kautta testattavaa yhdistettd ja 30 minuut-
tia mydhemmin pentetratsolin 0,5-%:sta liuosta keittosuola-
liucksessa laskimonsisdisesti (0,375 ml/min). Aika ruiskeen
antamisen alkamisesta takaraajojen yhtdjaksoisten kourista-
vien ojennusten esiintymiseeh mitataan ja siitd lasketaan
tdhdn ajankohtaan mennessd annettu annos pentetratsolia,
joka merkitdidn kouristuskynnysannokseksi. PRZ,O on laskettu
sille testiaineen annokselle, joka on tarpeen, ettd kouris-
tuskynnysannoksen kdsitellyissd eldimissd suhde kouristus-
kynnysannokseen k&sittelemdttOmissd eldimissd on 2:1.

Anti-3-merkaptopropionihappo~testi

Naaraspuolisille hiirille (19-21 g) annetaan suun
kautta testattavaa yhdistettd ja 30 minuuttia myShemmin 48,8
mg/kg vatsaontelon sisdisesti 3-merkaptopropionihappoa, annos,
joka kdsittelemdttSmissd eldimissd 4 minuutin kuluttua kai-
kissa koe-eldimissd aikaansaa kumarakouristuksen ja takaraa-
jojen yht&djaksoista kouristusojentumista. Annosta kohti kady-
tetddn 12 hiirtd. vdhintddn 6-8 eri annosta testataan. Mddri-
tetddn suojattujen koe-eldinten luku annosryhmdd kohti ja
lasketaan t&sta ED50

Liikunnalisen aktiivisuuden mddrittidminen

Probit-menetelmdlld.

Kolmen rotan (200 g) ryhmid suljetaan suuriin hdkkei-
hin. Koe-eldimet voivat 30 minuutin ajan sopeutua uuteen
ympdristddn, senjdlkeen niille annetaan testiyhdistettd
suun kautta. Infrapuna-valosdhkdisten puomien avulla rekiste-
roidddn spontaanit liikkeet automaattisesti 2 tunnin aikana.
ED4O:ksi merkitddn annos, jolla koe-eldinten liikkuvuus ver-
rattuna kdsittelemdttdmiin eldimiin alenee 40 %:iin.

Ristiriitatesti rotalla

Testilaitteena on hipaisu-liitdnt&d-laatikko, jossa
on ruokapillerin antaja. Potentiaalisten tuskaa lievittdvien

aineiden koestamiseksi kdytetddn ainetta ja annosta kohti
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yvleensa 8 nakdistd rottaa. Ta&lloin kdytetddn rottia, jotka
reagoivat tunnetulle tuskaalievittdvdlle aineella kloori-
diatsepoksidille. Testiaineet, jotka on liuotettu tai sus-—
pendoitu seokseen, jossa on 10 ml tislattua vettd ja 2 pi-
saraa Tween 80, annetaan koe-eldimille mahaletkun avulla
30 minuuttia ennen l-tuntista ristiriitatestid. Kokeen ai-
kana, jossa jokaiseen hipaisupainallukseen ruokapilleria
varten yhdistyy jalka-shokki (ristiriita), rekisterdidadn
kosketustoimintojen lukumddrd. Jokainen koe-eldin toimii
td116in omana verrokkinaan, sikdli, ettd se esikdsitelldédn
kerran testiaineella ja kerran keittosuolaliuoksella.
Ensimmdinen merkittdvidsti tuskaa lievittavdsti vai-
kuttava annos (FSD) mddritetddn Wilcoxon-testilld (pariver-—
tailu), vertaamalla suoraan kosketustoimintojen lukumd&drada
pddkokeessa (ruokapilleri + jalkashokki, esikdsittelyn jdl-
keen testiaineella) kosketustoimintojen lukumddrddn vertailu-—
kokeessa (ruokapilleri + jalka-shokki, esikdsittelyn Jjdlkeen
keittosuolaliuoksella).

Ristiriitatesti apinoilla

Testilaitteena kdytetdidn kaksikosketin-liitantdlaa-
tikkoa, jossa on ruokapillerin antaja. Koe-eldimind kdyte-
td3n 13 ndkdistd 0,8-1 kg:n painoista, urospuolista paidkal-
loapinaa. Painettaessa toista kosketinta saavat koe-eldi-
met keskimddrin joka 6 minuutti ruckapillerin. Painettaessa
toista kosketinta saavat koe-eldimet 4 kertaa useammin ruo-
kapillerin, siis keskimddrin joka 1,5 minuutti, mutta sa-
manaikaisesti niitd rangaistaan sdahkoiselld jalka-shokilla.
Jalka-shokki aiheuttaa sen, ettd koskettimen, Jjoka antaa ruo-
kapillereitd tihedmmin, painaminen vdhenee. Nyt tutkitaan, '
lisi3vitkd testiaineet merkittdvdsti kosketinpainalluksia,
joihin yhdistyy jalkashokki. T&116in mddritetdan pienin
(MRD) ja suurin merkittdvdsti vaikuttava annos (HED).

Yleisen kaavan f}Yhdisteité ja niiden farmaseutti-
sesti hyviksyttdvid happoadditiosuoloja voidaan kdyttda

ldidkeaineina, esim. farmaseuttisten valmisteiden muodossa.
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Naitd farmaseuttisia valmisteita voidaan antaa suun kaut-
ta, esim. tablettien, lakkatablettien, rakeiden, kova-

ja pehmedgelatiinikapseleiden, liuosten, emulsioiden

tai suspensioiden muodossa. Antaminen voi kuitenkin ta-
pahtua myos perdsuolen kautta, esim. perdpuikkojen muo-
dossa, tai ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti, esim. ruis-
keena annettavien liuosten muocdossa.

Farmaseuttisten valmisteiden valmistamiseksi voidaan
keksinndn mukaisia tuotteita muockata farmaseuttisesti inert-
tien, epdorgaanisten tai orgaanisten kantimien kanssa. Tél-
laisina kantimina voidaan tabletteja, lakkatabletteja, rakei-

ta ja kovagelatiinikapseleita varten kayttdd esimerkiksi mai-
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tosokeria, maissitdrkkelystd tai sen johdannaisia, talkkia,
steariinihappoa tai sen suoloja jne. Pehmedgelatiinikapse-—
leita varten sopivat kantimiksi esimerkiksi kasvidlijyt, va-
hat, rasvat, puolikiintedt ja juoksevat polyolit jne; vai-
kutusaineen rakenteen mukaan ei pehmedgelatiinikapseleissa
kuitenkaan yleensd tarvita kanninta ollenkaan. Liuosten ja
siirappien valmistukseen sopivat kantimiksi esimerkiksi ve-
si, polyolit, sakkaroosi, inverttisokeri, glukoosi jne.
Injektioliucksia varten sopivat kantimiksi esimerkiksi vesi
alkoholit, polyolit, glyseriini, kasvitljyt jne. Perdpuik-
koja varten sopivat kantimiksi esimerkiksi luonnolliset tai
kovetetut 6ljyt, vahat, rasvat, puolijuoksevat tai juokse-
vat polyclit jne.

Farmaseuttiset valmisteet voivat t&mdn ohella vield
sisdltdd sdildntdaineita, liuotusvidlitysaineita, stabiloi-
misaineita, kostutusainejita, emulgoimisaineita, makeutti-
mia, vdriaineita, hajusteaineita, suoloja osmoottiseen pai-
neen muuttamiseksi, puskureita; pddllystysaineita tai ha-
pettumisen estoaineita. Ne voivat lisdksi vield sisdltda
my&s muita terapeuttisesti arvokkaita aineita.

Kuten jo aluksi mainittiin, ovat l&dkeaineet, jotka
sisdltdvdt yleisen kaavan I yhdisteen tai sen farmaseutti-

sesti hyvdksyttdvdn happoadditiosuclan, samoin t&mdn kek-
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sinndn kohteena, edelleen myds menetelmd téllaisten laa-
keaineiden valmistamiseksi, joka on tunnettu siitd, ettd
vksi tai useampi yleisen kaavan I yhdiste tai sen farma-
seuttisesti hyvaksyttdvd happoadditiosuola ja mahdollises-
ti yksi tai useampi muu terapeuttisesti arvokas aine saa-
tetaan galeeniseen antomuotoon. Vield on tdmidn keksinndn
vhtend kohteena - kuten alussa mainittiin -yleisen kaavan I
yvhdisteiden ja niiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvien happo-
additiosuolojen kayttd sairauksien torjuntaan tai ehkdisyyn,
erityisesti pelkotilojen torjuntaan tai ehkdisyyn. Annostus
vol vaihdella laajoissa rajoissa ja on luonnollisesti jokai-
sessa yksittdistapauksessa sovitettava yksildllisten tosi-
asioiden mukaan. Yleensd saisi suun kautta annettaessa pdi-
vdannos olla noin 5 mg - 100 mg.

Seuraavissa esimerkeissd, jotka valaisevat tdtd kek-
sintdd ladhemmin mutta eivdt kuitenkaan millaan tavalla ra-
joita sen piirid, on kaikki ldmpdtilat annettu Celsius-
asteissa. Lsrmeri, t 6 Kt itoriava

Esimerkki 1

a) Liuokseen, jossa on 124,8 g 2-amino-5-kloori-2'-
fluoribentsofenonia 1,1 litrassa etanolia, lisdtdan tiput-
taen 20 minuutin aikana liuos, jossa on 18,5 g natriumboo-
rihydridid 125 ml:ssa vettd, 20-25 asteessa. Reaktioseosta
sekoitetaan 16 tunnin ajan. Sitten lisdtddn 250 ml metano-
lia ja keitetddn palautusjddhdyttden 15 minuuttia. Orgaani-
sen liuottimen haihduttamisen jdlkeen jd&nnds laimennetaan
vedelld, minkd jdlkeen hapotetaan kloorivetyhapolla ja uute-
taan etikkaesterilli. Etikkaesteri-liuckset pestdan, kuiva-
taan, haihdutetaan tyhijdssd 100 ml:ksi ja sekoitetaan sen-—
jdlkeen 300 ml:n kanssa petrolieetterid. Saadaan kiteinen
2-amino-5-kloori-2'-fluoribentshydroli, sulamispiste
97-99°.

7 b) 100 g 2-amino-5-kloori-2’-fluoribentshydrolia,
45,6 g 3-merkaptopropionihappoa ja 200 ml 6N-kloorivetyhappoa

sekoitetaan yhdessd 1,5 tuntia 100°:ssa. Reaktioseoksen jdah-
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dyttdmisen jdlkeen suodatetaan saostuneet kiteet erilleen
ja pestdan 6N kloorivetyhapolla. Saadaan 3-/(2-amino-5-
kloorifenyyli) (2-fluorifenyyli)metyylitio/propionihappo-
hydrokloridia, jonka sulampiste on 139—1410.

.c) 140 g 3-/(2-amino-5-kloorifenyyli) (2-fluorifenyy-
li)metyylitio/propionihappohydrokloridia suspendoidaan 1,4 1:
aan metyleenikloridia. Suspensio jd&hdytetdin 0°:seen. Tis-
sd ldmp&tilassa lis&dtddn ensin 104 ml trietyyliamiinia, min-
kd jdlkeen lis&tddn tiputtaen 45 minuutin aikana liuos, jos-
sa on 37,1 ml kloorimuurahaishappo-etyyliesterid 150 ml:ssa
metyleenikloridia. Sitten sekoitetaan vield 3 tuntia huoneen
lampdtilassa. Reaktioseos suodatetaan. Suodosta pestddn
useampia kertoja laimennetulla rikkihapolla ja senjdlkeen
vedelld, kuivataan ja haihdutetaan. Jd4nn&s liuotetaan kuu-
maan tolueeniin ja liukenematon osa suodatetaan pois. Suo-
dosta haihdutetaan voimakkaasti ja lis&dtddn petrolieette-
rid. T&118in kiteytyy 8-kloori-6- (2~fluorifenyyli)-1,3,4,6-
tetrahydro-2H-5,1-bentstiatsosin-2-oni, jonka sulamispiste
on 222°.

d) 65 g 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-1,3,4,6-tetra-
hydro—-2H-5,1-bentstiatsosin-2-onia liuotetaan 1,95 l:aan
kloroformia. Jddhdytyksen alaisena lis&td&dn tiputtaen liuos,
jossa on 33,2 g m-klooriperbentsoehappoa 520 ml:ssa kloro-
formia 40 minuutin aikana. Lampttila pidetd&dn t&116in va-
1i114 20-22°. Sekoitetaan vield 90 minuuttia huoneen l&m-
potilassa ja reaktioliuos suodatetaan sitten 300 g:lla alu-
miniumoksidia (aktiivisuusaste I). 2 1l:1la kloroformia
eluoitu aines kiteytetddn uudelleen metanoli/tolueenista.
Saadaan 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-1,3,4,6-tetrahydro-2-
okso-2H-5,1-bentsotiatsosiini-5,5-dioksidi, jonka sulamis-
piste on noin 265° {(hajoaa) .

e) 67,9 g 8-kloori-6-(2~fluorifenyyli)-1,3,4,6-tet-
rahydro-2-okso~2H-5,1l~-bentsotiatsosiini~5,5-dicksidia sus-
pendoidaan seokseen, jossa on 670 ml hiilitetrakloridia,

670 ml t-butanolia ja 31,5 ml vettd. Suspensio esildmmitetddn
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35°:seen. Sitten lisdtddn jddahdytyksen alaisena nopeasti
neljd 51,5 g:n annosta kalium-t-butylaattia (reaktioldmp&-
tila on 45-50°). Sekoitetaan vield 35 minuuttia, Jjolloin
lampotila laskee noin 35Y:seen. Reaktioseos kaadetaan
jdihin, minkd j&lkeen uutetaan metyleenikloridilla. Or-
gaaninen faasi haihdutetaan ja jddnndstd sekoitetaan eette-
rin kanssa. Kiteinen tuote suodatetaan erilleen. Saadaan
7-kloori-5-(2-fluorifenyyli)-1,3-dihydro-2H-1-bentsatsepin-
2-oni, Jjonka sulamispiste on 214-215°,

f) 20,2 g 7-kloori-5-(2-fluorifenyyli)~-1,3-dihydro-
2H~1l-bentsatsepin-2-onia liuotetaan 110 ml:aan heksametyy-
lifosforihappotriamidia ja lisdtddn 13,8 g 2,4-bis- (4-met-
oksifenyyli)-1,3,2,4-ditiadifosfetaani-2,4-disulfidia. Kuu-
mennetaan 1 tunnin aikana lOOO:seen, jadahdytetdan jdlleen
huoneen ldmpdtilaan ja reaktioseos kaadetaan 2,2 l:aan
vettd. Uutetaan kolme kertaa etikkaesterilld ja pestddn or-
gaaniset uutteet vedelld, natriumvetvkarbonaatti-liuoksella
ja kyllastetylld natriumkloridi-liuoksella. Etikkaesteri-
liuckset haihdutetaan ja j&ddnnds kromatografoidaan 400 g:
lla piihappogeelid. Eluoimalla tolueenilla ja tolueeni/klo-
roformilla (19:1) ja kiteyttdmdlld saatu aine uudelleen di-
isopropyylieetteristd saadaan 7-kloori-5-{(2-fluorifenyyli)}-—
1,3-dihydro-2H-1-bentsatsepiini-2-tioni, jonka sulamis-
piste on 179-181°.

g) 3,9 g 7-kloori-5-{(2-fluorifenyyli)-1,3-dihydro-
2H-1l-bentsatsepiini-2-tionia ja 4,5 g etikkahappohydratsi-
dia keitetddn palautusjddhdyttden 60 ml:ssa n-butanolia
16 tuntia. Liuos haihdutetaan sitten tyhjossd ja jddnnds jae-
taan kloroformin ja veden kesken. Kloroformiliuos haihdu-
tetaan. J3dnnds kromatografoidaan 250 g:1lla piihappogee-
lig. Epépuhtaﬁksien poistamiseksi eluoidaan tolueeni/etikka-
esteri-seoksella, etikkaesterillid ja etikkaesteri/etanoli-
seoksella (99:1 ja 95:5). Etikkaesteri/etanolilla (9:1 ja 8:2)
eluoituu raaka-8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-l-metyyli-4H-s-tri-
atsolﬂv4,3—a//l/bentsatsepiini. Uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen
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isopropanolista on tuotteen sulamispiste 224-226°.

Esimerkki 2

a) 2-amino-2',5-diklooribentsofenonista saadaan
vhdenmukaisesti esimerkin la) kanssa 2-amino-2',5-dikloo-
ribentshydroli, Jjonka sulamispiste on 97-100°.

b) 2-amino-2',5-diklooribentshydrolista saadaan
yvhdenmukaisesti esimerkin 1lb) kanssa 3-/(2-amino-5-kloori-
fenyyli)metyylitio/propionihappo-hydrokloridi, jonka sula-
mispiste on 197° (hajoaa) .

c) 3-/(2-amino-5-kloorifenyyli) (2-kloorifenyyli)metyy-
litio/propionihappo-hydrokloridista saadaan yhdenmukaises-—
ti esimerkin lc) kanssa 8-kloori-6-(2-kloorifenyyli)-1,3,4,6-
tetrahydro-2H-5,1-bentsotiatsosin-2-oni, jonka sulamispis-
te on 258-260°.

d) 8-kloori-6-(2~kloorifenyyli)-1,3,4,6-tetrahydro-
2H-5,1-bentsotiatsosin-2-onista saadaan yhdenmukaisesti esi-
merkin 1d) kanssa 8-kloori-6-(2-kloorifenyyli)-1,3,4,6-
tetrahydro-2-okso-2H~5,1-bentsotiatsosiini-5,5~dioksidi,
jonka sulamispiste on 298-300°.

e) 8-kloori-6-(2-kloorifenyyli)-1,3,4,6~-tetrahydro-
2-0kso-2H-5,1-bentsotiatsosiini-5,5~dioksidista saadaan yh-
denmukaisella tavalla esimerkin le) kanssa 7-kloori-5-(2-
kloorifenyyli)-1,3-dihydro-2H-1l-bentsatsepin-2-oni, jonka
sulamispiste on 194-198°.

f) 7-kloori-5-(2-kloorifenyyli)-1,3-dihydro-2H-1-
bentsatsepin-2-onista saadaan yhdenmukaisesti esimerkin 1f)
kanssa 7—kloori—5—(2—kloorifenyyli)—l,3—dihydro-2H—l—bents—
atsepin-2-tioni, jonka sulamispiste on 171°.

g) 7-kloori-5-(2-kloorifenyyli)-1,3-dihydro-2H-1-bents-
atsepiini-2-tionista saadaan yhdenmukaisesti esimerkin lg)
kanssa 8-kloori-6-(2-kloorifenyyli)-l-metyyli-4H-s-triatso-
li/4,3-a//1/bentsatsepiini, jonka sulamispiste on 253-254°,

Esimerkki 3 _

a) 2-(2-amino-5-bromibentsoyyli)pyridiinistd saadaan

yhdenmukaisesti esimerkin la) kanssa (2-amino-5-bromifenyy-
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1i) (2-pyridyyli)metanoli, jonka sulamispiste on 100-104°.

b) (2-amino-5-bromifenyyli) (2-pyridyyli)metano-
lista saadaan yhdenmukaisesti esimerkin 1lb) kanssa 3-/(2-
amino-5-bromifenyyli) (2-pyridyyli)metyylitio/propioni-
happo-dihydrokloridi, jonka sulamispiste on 130-132°.

c) 3-/(2-amino-5-bromifenyyli) (2-pyridyyli)metyyli-
tio/propionihappo-hydrokloridista saadaan yhdenmukaisesti
esimerkin lc) kanssa 8-bromi-1,3,4,6-tetrahydro-6-(2-pyri-
dyyli)-2H-5,1-bentsotiatsosin-2-oni, jonka sulamispiste
on 190-191°. |

d) 8-bromi-1,3,4,6-tetrahydro-6~(2-pyridyyli)-2H-5,1-
bentsotiatsosin-2-onista saadaan yhdenmukaisesti esimerkin
1d) kanssa 8-bromi-1,3,4,6~-tetrahydro-2-okso-6- (2-pyridyy-
li)—2H—5,l—bentsotiatsosiini—S,5—dioksidi,jonka sulamis-—
piste on 215-217°.

e) 8-bromi-1,3,4,6~tetrahydro~2-~okso-6- (2-pyridyyli)-
2H-5,1-bentsotiatsosiini-5,5-dioksidista saadaan yhdenmukai-
sesti esimerkin le) kanssa 7-bromi-1,3-dihydro-5-(2-pyri-
dyyli)-2H-1-bentsatsepin-2-oni, jonka sulamispiste on 242°.

f) 7-bromi-1,3-dihydro-5-(2-pyridyyli)-2H-1-bents-
atsepin—-2-onista saadaan yhdenmukaisesti esimerkin 1f) kans-
sa 7-bromi-1,3-dihydro~5-(2-pyridyyli)-2H-1l-bentsatsepiini-
2-tioni, jonka sulamispiste on 265-267°.

g) 7-bromi-1,3-dihydro-5- (2-pyridyyli)-2H-1-bentsat-
sepiini-2-tionista saadaan yhdenmukaisesti esimerkin lg)
kanssa 8-bromi-l-metyyli-6-(2-pyridyyli)-4H-s-triatsoli-
/4,3-a//1l/bentsatsepiini, jonka sulamispiste on 201-202°.

Esimerkki 4

a) 2-amino-2'~kloori-5-nitrobentsofenonista saadaan
vhdenmukaisesti esimerkin la) kanssa 2-amino-2'-kloori-5-
nitrobentshydroli, jonka sulamispiste on 127-128°.

b) 2-~amino-2'-kloori-5-nitrobentshydrolista saadaan
yhdenmukaisesti esimerkin 1b) kanssa 3-/(2-amino-5-nitro-
fenyyli) (2-kloorifenyyli)metyylitio/propionihappo-hydroklo-

ridi, jonka sulamispiste on 176°.
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c) Syklisoimalla 3-/2-amino-5-nitrofenyyli) (2-
kloorifenyyli)metyylitio/propionihappo-hydrokloridi yh-
denmukaisesti esimerkin lc) kanssa, mutta kuitenkin tet-
rahydrofuraanissa ja kdyttden kloorimuurahaishappo-etyyli-
esterid ja pyridiinid, saadaan 6-(2-kloorifenyyli)-1,3,4,6-
tetrahydro-8-nitro-2H-5,1l-bentsotiatsosin-2-oni, jonka sula-
mispiste on 285°,

d) 6-(2-kloorifenyyli)-1,3,4,6-tetrahydro-3-nitro-
2H~5,l~bentsotiatsosin-2-onista saadaan yhdenmukaisesti
esimerkin 1d) kanssa 6-(2-kloorifenyyli)-1,3,4,6-tetrahydro-
8-nitro-2-okso-5,1-bentsotiatsosiini-5,5-dioksidi, jonka
sulamispiste on 280°.

e) 6-(2-kloorifenyyli)-1,3,4,6-tetrahydro-8-nitro-2-
okso-5,l-bentsotiatsosiini~5,5-dioksidista saadaan yhden-
mukaisesti esimerkin le) kanssa 5-(2-kloorifenyyli)-1,3-
dihydro-7-nitro-2H-l-bentsatsepin-2-oni, Jjonka sulamispiste
on 224-226°.

£f) 2,36 g 5-(2-kloorifenyyli)-1,3-dihydro-7-nitro-
2H-1l-bentsatsepin-2-onia ja 9,2 ml N,N~dimetyylianiliinia
livotetaan 100 ml:aan aluminiumoksidin (aktiivisuusaste T)
l8pi suodatettua kloroformia. Senjdlkeen kun on lisdtty 2,8 ml
fosforioksidikloridia keitetddn 12 tuntia palautusjddhdyttden.
Saatu reaktioseos kaadetaan liuokseen, jossa on 12 g natrium-
vetykarbonaattia 300 ml:ssa vettd ja sekoitetaan 20 minuuttia
huoneen l&mpdtilassa. Kloroformiliuos erotetaan, pestdin,
kuivataan ja haihdutetaan tyhj®ssd. J8dnnds kdsittdd raa-
kaa 2-kloori-5-(2-kloorifenyyli)-7-nitro-2H-l-bentsatse-
piinia ja dimetyylianiliinia.

g) Edelld saatu jdannts liuotetaan 150 ml:aan n-buta-
nolia, lisdtddn 11 g etikkahappohydratsidia ja keitetaan
palautusjddhdyttden 1 tunti. Saatu liuos haihdutetaan tyh-
j6ssd; jddnnds liuotetaan 150 ml:aan jddetikkaa ja keitetddn
palautusjddhdyttden 2 tuntia. Tyhjossd@ haihduttamisen jal-
keen jaetaan jddannds kloroformin ja kylldstetyn natriumve-

tykarbonaattiliuoksen kesken. Kloroformiliuos haihdutetaan
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tyhj6ssd ja jddnnds kromatografoidaan 250 g:1lla piihappo-
geelid. Ensin eluoidaan epdpuhtaudet kloroformi/etanolilla
(99:1 ja 98:2). Haluttu tuote eluoidaan kloroformi/eta-
nolilla (97:3 ja 94:6). Jaannokset ndistd eluaateista ki-
teytetddn etikkaesteri/eetteristd ja kiteytetddn sitten
uudelleen etikkaesteristi. Saadaan 6-(2-kloorifenyyli)-1-
metyyli-8-nitro-4H-s-triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepiinia, jon-
ka sulamispiste on 225-227%.

Esimexrkki 5

a) Natriumamidin, joka valmistettiin 500 ml:sta
nestemdistd ammoniakkia, 0,22 g:sta rauta(IITI)nitrattia
ja 13,2 g:sta natriumia, liuokseen lisdtddn hitaasti tiput-
taen 100 g 2-fluoridifenyylimetaania. 10 minuutin kuluttua
lisdtddn tiputtaen liuos, jossa on 40,75 g 3-bromipropioni-
happoa 500 ml:ssa eetterid. Vield 15 minuutin jdlkeen anne-
taan ammoniakin tislautua pois. Kiteytynyt 4-(2-fluorife-
nyyli)=-4-fenyylivoihapon natriumsuola suodatetaan erilleen
ja pestddn vedelld. Vapaa happo saadaan lisddmdlld nat-
riumsuolaan laimennettua kloorivetyhappoa, uuttamalla seos
eetterilld ja haihduttamalla eetteripitoinen liuos. Saa-
daan 4-(2-fluorifenyyli)-4-fenyylivoihappo, jonka sulamis-—
piste on 105°.

b) 50 g 4-(2-fluorifenyyli)-4-fenyylivoihappoa liuo-
tetaan 250 g:aan polyfosforihappoa ja kuumennetaan sekoituk-
senalaisena 40 minuutin aikana 125%:seen. Jadhdyttdmisen
jdlkeen huoneen ldmpdtilaan sekoitetaan seos jd&n kanssa
ja uutetaan kloroformilla. Kloroformi-uutteet pestddn neut-
raaliksi natriumvetykarbonaattiliuoksella ja vedelld ja haih-
dutetaan sitten. Raakatuote kromatografoidaan 500 g:lla alu-
miniumoksidia (aktiivisuusaste III). Eluocimalla bentseenilla
saadaan 4-(2-fluorifenyyli)-l-tetraloni.

c) 32 g:aan 4-(2-fluorifenyyli)-l-tetralonia 75 ml:ssa
etanolia lisdtddn liuos, jossa on 9,26 g hydroksyyliamiini-
hydrokloridia 10 ml:ssa vettd, ja sitten 17 g jauhemaista

natriumhydroksidia. Keitetddn palautusjddhdyttden 5 minuuttia,
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jd&hdytetddn jdlleen ja reaktioseos kaadetaan j&dn ja lai-
mennetun kloorivetyhapon seokselle. Uutetaan eetterilld ja
pestdadn saatu uute neutraaliksi. Liuottimen haihduttamisen
jdlkeen saadaan 4-(2-fluorifenyyli)-l-tetraloni-oksiimi,
jonka sulamispiste on 120°.

d) 26 g 4-(2-fluorifenyyli)-l-tetraloni-oksiimia 1li-
sdtddn 130 g:aan 125%:seen esildmmitettyd polyfosforihappoa.
Saatua liuosta sekoitetaan 30 minuutin ajan 1250:ssa, jadah-
dytetddn, sekoitetaan jddn ja veden kanssa ja uutetaan klo-
roformilla. Orgaanisen faasin haihduttamisen jdlkeen kiteyte-
tddn jd&nnds etanolista. Saadaan 5- (2-fluorifenyyli)-1,3,4,5-
tetrahydro-2H-1-bentsatsepin-2-oni, jonka sulamispiste on
210-212°.

e) Liuokseen, jossa on 17,1 g 5-(2-fluorifenyyli)-
1,3,4,5-tetrahydro~-2H~-1-bentsatsepin-2-onia 135 ml:ssa dime-
tyyliformamidia, lisdatd&dn 9,4 g N-kloori-sukkiini-imidid.
Seos kuumennetaan 1 tunnin aikana lOOO:seen, jddhdytetdén
sitten ja laimennetaan vedelld. Saostunut tuote uutetaan
etikkaesterilld. Saatu liuos haihdutetaan pienempdédn tila-
vuuteen, jolloin kiteytyy 7-kloori-5-(2-fluorifenyyli)-
1,3,4,5-tetrahydro-2H-1-bentsatsepin~2-onia, sulamispiste
185°.

f) Suspensioon, jossa on 10,25 g 7-kloori-5-(2-fluo-
rifenyyli)—l,3,4,S—tetrahydro—ZH—l—bentsatsepin—Z—onia
380 ml:ssa hiilitetrakloridia, lis&dtd&n 4,5 ml bromia ja
kuumennetaan 2 tunnin aikana sekoittaen kiehuvaksi 500 W-
hehkulampun sdteilyn alaisena. Liuos haihdutetaan tyhjosséa.
Jddnnsés liuotetaan 880 ml:aan 2~propanolia ja hydrataan
1,3 g:n palladium/hiiltd (5-%:sta) ldsndollessa huoneen
ldmpttilassa ja normaalipaineeésa. Katalyytti suodatetaan
pois ja suodos haihdutetaan. Jdd&nnds liuotetaan bentseeniin
ja kromatografoidaan 295 g:1lla piihappogeelid. Epdpuhtaudet
ja ldhtdaine eluoidaan bentseeni/etikkaesterilld (39:1) ja
haluttu tuote bentseeni/etikkaesterilld (19:1). Uudelleen-
kiteyttdmisen jdlkeen bentseeni/eetteristd saadaan 7-kloori-
5-(2-fluorifenyyli)-1,3-dihydro-2H-1-bentsatsepin—-2-oni,
jonka sp. on 214-215°,
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g) Liuokseen, jossa bn 4 g 7-kloori-5-(2-fluori-
fenyyli)-1,3~-dihydro-2H-1-bentsatsepin-2-onia 80 ml:ssa
metyleenikloridia, sekoitetaan 10,5 g trietyylioksonium-
tetrafluoriboraattia ja sekoitetaan 65 tuntia huoneen
lampotilassa. Senjdlkeen 1lis&dtdan 12,1 ml 50-%:sta kalium—
karbonaattiliuosta. Sitten lis&tiddn natriumsulfaattia ja
sekoitetaan vield 30 minuuttia. Liukenemattomat osat suo-
datetaan pois ja pestddn metyleenikloridilla. Suodos haih-
dutetaan. Saatu raaka-2-etoksi-7-kloori-5-(2-fluorifenyyli)-
3H-1-bentsatsepiini sekoitetaan liuoksen kanssa, jossa on
3,1 g etikkahappohydratsidia 60 ml:ssa n-butanolia. Seosta
keitetddn palautusjddhdyttden 24 tuntia ja haihdutetaan
sitten tyhjdssd. JddnnCksen jakamisen jdlkeen kloroformin
ja veden kesken haihdutetaan kloroformiliuos tyhijdssd ja
jddnnds kiteytetddn uudelleen eetteristd ja sitten bentsee-
nistd. Saadaan 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-l-metyyli-4H-s-
triatsolg/4,3—a//l/bentsatsepiini, jonka sp. on 223-225°,

Esimerkki 6 '

7-kloori~5-(2-fluorifenyyli)-1,3-dihydro-2H-1-bents-

atsepin-2-onista ja (bentsyylioksikarbonyyliamino)-etikka-
happohydratsidista saadaan yhdenmukaisesti esimerkin 5g)
kanssa‘{/8—kloori—6—(2—fluorifenyyli)—4H—s—triatsoli—
/4,3—a//l/bentsatsepin—l—yyli/metyyli} ~karbamiinihappo-
bentsyyliesteri, jonka sp. on 161-163°.

b) Liuokseen, jossa on 4,5 g é’/8-kloori—6—(2-fluo-
rifenyyli)—-4H~s~triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepin-1l-yyli/~-
metyyliaf—karbamiinihappobentsyyliesterié 23 ml:ssa jaa-,
etikkaa, lisdtd&n huoneen lampttilassa 23 ml bromivetyhapon
2,3M~1liuosta jddetikassa. Lammitetd&dn kaksi tuntia 400:ssa,
jddhdytetddn huoneen l&dmpétilaan ja laimennetaan 200 ml:1la
eetterid. Kiteytynyt 1-(aminometyyli)-8-kloori-6-(2-fluori-
fenyyli)~4H-s-triatsoli/4,3~-a//1/bentsatsepiini~hydrobromi-
di suodatetaan erilleen.

Edelld saadusta hydrobromidista saadaan vapaa emds

sekoittamalla vesipitoisen ammoniakin kanssa ja uuttamalla
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kloroformilla. Kloroformiuutteesta saatu jddnnds kitey-
tetddn uudelleen bentseenieetteristd. Saadaan l-(amino-
metyyli)-8~kloori-6-(2-fluorifenyyli)-4H-s-triatsoli-
/4,3-a//1l/bentsatsepiini, jonka sulamispiste on 188-190°.

Hydrokloridiksi muuttamista varten liuotetaan emds
isopropanoliin ja k&sitellddn ekvivalentilla mddrdlld kloo-
rivetyd isopropanolissa. Liuottimen haihduttamisen 3ja hydro-
kloridin uudelleenkiteyttdmisen Jjdlkeen 10-kertaisesta mda-
rdstd vettd saadaan 1-(aminometyyli)-8-kloori-6-{2-fluori-
fenyyli)-4H-s-triatsoli/4,3~-a//1/bentsatsepiinihydrokloridi,
jonka sp. on 246-248° (hajoaa) .

Esimerkki 7

7-kloori-1,3-dihydro-5-fenyyli-2H-1-bentsatsepin-2-

onista ja etikkahappohydratsidista saadaan yhdenmukaisesti
esimerkin 5g) kanssa, tosin 2-etoksi-7-kloori-5-fenyyli-3H-
l-bentsatsepiinin kautta, 8-kloori-l-metyyli-6—-fenyyli-4H-s-
triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepiini, jonka sp. on 2359,
Esimerkki 8 .
a) 7-kloori-5-(2-kloorifenyyli)-1,3-dihydro-2H-1-

bentsatsepin-2-onista ja (bentsyyliocksikarbonyyliamino) -

etikkahappohydratsidista saadaan yhdenmukaisesti esimer-
kin 5g) kanssa, tosin 2-etoksi-7-kloori-5-(2-kloorifenyyli) -
3H-1l~bentsatsepiinin kautta, Z:/S—kloori—6—(2—kloorifenyyli)—
4H—s—triatsoli/4,3—a//l/bentsatsepin—l—yyli/metyyliZ -karba-
miinihappo-bentsyyliesteri, jonka sp. on 190°.

b)<f/8—kloori—6—(2—kloorifenyyli)—4H—s—triatsoli—
/4,3—a//l/bentsatsepin—l—yyli/metyyl;} karbamiinihappo-bents-
yyliesteristd saadaan yhdenmukaisesti esimerkin 6b) kanssa
l—(aminometyyli)—8—kloori—6—(kaloorifenyyli)—4H—s—triatsoli—
/4,3-a//1/bentsatsepiini, jonka sp. on 208—2090, ja vastaava
hydrokloridi, jonka sp. on 256-258° (hajoaa) .

Esimerkki 9

Liuokseen, jossa on 1,075 g 7-kloori-5-fenyyli-1,3-

dihydro~2H~l-bentsatsepin-2-onia 20 ml:ssa kuivaa tetrahydro-

furaania, lisdtddn 0,23 g natriumhydridid (50-%:nen disper-
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sio mineraali®ljyssd) ja sekoitetaan 60°:ssa 1 tunti. Sit-
ten jddhdytetddn huoneen ldmpdtilaan, lisdtddn 1,53 g bis-
(4—-morfolinyyli) fosfiinihappokloridia ja sekoitetaan vield

2 tunnin ajan tdssd lampdtilassa. Senjdlkeen lisdtddn liuos,
jossa on 0,593 g etikkahappchydratsidia 50 ml:ssa n-buta-
nolia, keitetddn palautusjadhdyttden 1 tunti ja haihdute-
taan reaktioseos tyhjdssa. Jad&nnds jaetaan veden ja mety-
leenikloridin kesken. Metyleenikloridi-liuos haihdutetaan

ja jdinnds kromatografoidaan 100 g:1la aluminiumoksidia
(aktiivisuusaste III). Erilaiset epdpuhtaudet ja ldhtSaine
eluoidaan perdkkdin bentseenilld ja etikkaesteri/heksaanilla
(1:1). Eluoinnin kloroformi/etanolilla (96:4) ja raakatuot-
teen uudelleenkiteyttdmisen j&dlkeen etikkaesteri/bentseeni/n-
heksaanista saadaan 8-kloori-l-metyyli-6-fenyyli-4H-s—-tri-
atsoli/4,3-a//1/bentsatsepiini, jonka sp. on 235°,

Esimerkki 10

a) 100 g 2-amino~-2'-kloori-5-nitrobentsofenonia lie-
tetddn 865 ml:aan 25-%:sta kloorivetyhappoa ja tdhin lisa-
tddn annoksittain yhteensd 269 g tina(IT)kloridia. Seosta
sekoitetaan 36 tuntia huoneen lampdtilassa, laimennetaan
sitten 0,5 1l:11la j&dd/vesi-seosta ja asetetaan noin 2,17 1l:
lla 28-%:sta natriumhydroksidi-liuosta pH 10:een. Seos
uutetaan metyleenikloridilla. Liuottimen haihduttamisen
jdlkeen liuotetaan jd&nnds 0,54 l:aan eetterid ja kiteyte-
t43n noin -20°:ssa. Saadaan 2,5-diamino-2"'-klooribentso-
fenoni, jonka sp. on 20—400.

b) Liuos, jossa on 91,3 g 2,5-diamino~2'-kloori-
bentsofenonia 900 ml:ssa metyleenikloridia, jadhdytetddn
-30%:seen ja sekoitetaan 51,6 ml:n kanssa trietyyliamiinia.
Sitten lisdtddn tiputtaen 90 minuutin aikana liuos, jossa
on 35,2 ml asetanhydridid 720 ml:ssa metyleenikloridia
ja annetaan seistd 3 tuntia -25%:ssa ja 16 tuntia huoneen
lédmpotilassa. Sitten lisdtddn 1,4 1 vettd ja uutetaan useam-

pia kertoja metyleenikloridilla. Orgaaniset uutteet haihdu-

tetaan ja sekoitetaan eetterin kanssa, jolloin kiteytyy 5-aset-
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amino-2-amino-2'-klooribentsofenonia, jonka sulamispiste
on 157°.

c) liuokseen, jossa on 108,2 g 5-asetamino-2-amino-
2'-klooribentsofenonia 1,4 l:ssa etanolia, lisdtdidn huoneen
l&mpdtilassa tiputtaen liuos, jossa on 15,9 g natriumboori-
hydridid 100 ml:ssa vettd. Saatua liuosta keitetddn sitten
palautusjdahdyttden vdrin 18htdon asti ja kuumennetaan sen-
jadlkeen vield, senjdlkeen kun on lisdtty 300 ml metanolia,
15 minuuttia. Orgaaniset liuottimet tislataan pois tyhj&ssa
ja jdannds suspendoidaan 0,5 l:aan vettd. Saadut kiteet
kiteytetddn uudelleen etanoli/vedestd. Saadaan S-asetamino-
2—-amino-2'-klooribentshydroli, jonka sp. on 137-138°.

d) 107,3 g 5-asetamino-2-amino-2'-klooribentshydro-
lia kuumennetaan yhdessd 36,8 g:n kanssa 3-merkaptopropioni-
happoa 290 ml:ssa 6N kloorivetyhappoa 1 tunti 90°:ssa. Jaih-
dyttdamisen jdlkeen kiteet suodatetaan erilleen. Saadaan
3-/(2,5-diaminofenyyli) (2-kloorifenyyli)metyylitio/propioni-
happo~dihydrokloridi, jonka sp. on 234-235° (hajoaa) .

e) Liuokseen, jossa on 138,2 g 3-/(2,5-diaminofe-
nyyli) (2-kloorifenyyli)metyylitio/-propionihappo-dihydro-
kloridia 8,6 l:ssa kuivaa metyleenikloridia, lisdt&édn —50:
ssa 94 ml trietyyliamiinia. Senjdlkeen lis&tdédn 0-2%:ssa
perdkkdin 129,1 ml kloorimuurahaishappo-etyyliesterid ja
1838 ml trietyyliamiinia. Sitten j&8hdytys poistetaan ja se-
koitetaan edelleen 90 minuutin ajan. Reaktioseos haihdu-
tetaan ja jd48nnds kromatografoidaan 1,44 kg:1lla piihappo-
geelid. Eluoidaan kloroformilla epidpuhtauksien poistami-
seksi ja sitten kloroformi/etanolilla (89,5:1,5). Saadaan
6— (2-kloorifenyyli)-1,3,4,6-tetrahydro-2-okso-2H-5,1-bentso-
ti;%Eiini—8—karbamiinihappo—etyyliesterié, jonka sp. on
229-231°.

f) 64,2 g 6-(2-kloorifenyyli)-1,3,4,6-tetrahydro-2-
okso-2H-5,1-bentsotiatsosiini-8-karbamiinihappo-etyyliesteria
liuvotetaan 3,2 l:aan kloroformia. T&hdn lisdtddn tiputtaen

liuos, jossa on 105,3 g m~klooriperbentsoehappoa 630 ml:ssa
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kloroformia. Liuottimen haihduttamisen jdlkeen saadaan
8- (etoksikarbonyyliamino-6-(2-kloorifenyyli)-1,3,4,6-
tetrahydro-2-okso-2H-5,1-bentsotiatsosiini-5,5-dioksidi,
jonka sp. on 295-296°.

g} 93,1 g 8-(etoksikarbonyyliamino-6-{2-kloorife-
nyyli}-1,3,4,6-tetrahydro-2-okso~2H-5, 1-bentsotiatsosiini-
5,5-dioksidia liuotetaan 80°%:ssa seokseen, jossa on 1,3 1
hiilitetrakloridia, 1,3 1 t-butanolia ja 33,5 ml vettd.
Jaahdyttdmisen jdlkeen 35°:seen lisdtdidn nopeasti voimak-
kaasti jddhdyttden 212 g kalium-t-butylaattia (kolmena annok-
sena) . Lampdtila, kohpaa tdlldin 45-50°:seen. Reaktion pda-
tyttyd jééhdytyskgﬁpy poistetaan ja sekoitetaan vield 30 mi-

DAL
nuuttia. Reaktioseos kaadetaan jdihin ja uutetaan useampia
kertoja kloroformilla. Orgaaniset liuottimet haihdutetaan
ja jdannds kromatografoidaan 210 g:1la piihappogeelid. Ha-
luttu tuote eluoidaan tolueeni/kloroformilla (1:3). Uudel-
leenkiteyttadmisen jdlkeen etikkaesteri/petrolieetteristd
saadaan 5- (2-kloorifenyyli)-2,3~-dihydro-2-okso-1lH-1l-bentsatse-
pin-7-karbamiinihappo-etyyliesteri, jonka sulamispiste on
241°.

h) 13,0 g 5-(2-kloorifenyyli)~-2,3-dihydro-2-okso-
lH-1-bentsatsepiini~7-~karbamiinihappo-etyyliesterid kei-
tetddn palautusjddhdyttden 13 tuntia yhdess&d 39 g:n kanssa
kaliummetylaattia seoksessa, jossa on metanolia, etanclia
ja vettd, 215 ml kutakin. Orgaanisten liuottimien haihdutta-
misen jdlkeen jadnnds uutetaan klorcoformilla. Kloroformi-
uutteesta saatu jddnnds kiteytetddn erikkaesteristd. Saadaan
J—amino~5-(2-kloorifenyyli)-1,3-dihydro-2H-1-bentsatsepin-2-
oni, jonka sp. on 192°.

i) Liuokseen, jossa on 9,2 g 7-amino-5-(2~kloorifenyy-
1i) -1, 3=dihydro-2H~1-bentsatsepin-2-onia 230 ml:ssa mety-
leenikloridia, lis&atdan 0°:ssa liuos, jossa on 22,3 g m—kloo-
riperbentsoehappoa 190 ml:ssa metyleenikloridia. Lampdtila
nousee tdlldin 10°:seen. Jddhdytetddn jdlleen OO:seen, sekoi-

tetaan 2 minuuttia ja uutetaan sitten vesipitoisella natrium-
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vetykarbonaatti-liuoksella. Orgaaninen faasi suodatetaan
sitten emdksisen aluminiumcksidin 1ldpi ja, peroksidi-
vapauden koestamisen jdlkeen, haihdutetaan. J&&nnGs

kootaan tolueeniin ja kromatografoidaan 110 g:1la piihappo-
geelid. Tolueeni/kloroformilla {(4:1) eluoidaan 5- (Z-kloo-
rifenyyli)-1,3~dihydro-7-nitro-2H~1~-bentsatsepin-2-oni,
jonka sp. uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen dietyylieetteri/di-
isopropyylieetteristd on 224-226°.

j) 2,36 g 5-(2-kloorifenyyli)-1,3-dihydro-7-nitro-
2H-1-bentsatsepin-2-onia ja 9,2 ml N,N-dimetyylianiliinia
liuotetaan 100 ml:aan aluminiumoksidin (aktiivisuusaste I)
1ldpi suodatettua kloroformia. Senjdlkeen kun on lisdtty
2,8 ml fosforioksikloridia keitetddn palautusjddhdyttden
12 tuntia. Saatu reaktioseos kaadetaan liuokseen, jossa
on 12 g natriumvetykarbonaattia 300 ml:ssa vettd, Jja sekoi-
tetaan 20 minuuttia huoneen lampdtilassa. Kloroformi-liuos
erotetaan, pestddn, kuivataan ja haihdutetaan tyhjOss&.
Jdannds on raaka-2-kloori-5-(2-kloorifenyyli)-7-nitro-3H-1-
bentsatsepiinia ja dimetyylianiliinia.

k) Edelld saatu jddnnds liuotetaan 150 ml:aan n-bu-
tanolia, 1is&dtddn 11 g etikkahappohydratsidia ja keitet&&n
palautusjddhdyttden 1 tunti. Saatu liuvos haihdutetaan tyh-
jOssd; jddnnbs liuotetaan 150 ml:aan jadetikkaa ja keite-—
tddn palautusjddhdyttiden 2 tuntia. Haihduttamisen jdlkeen
tyhjdssd jaetaan jaannds kloroformin ja kyll&dstetyn natrium-

vetykarbbnaattiliuoksen kesken. Kloroformi-liuos haihdute-

taan tyhjdssd ja jdamds kromatografoidaan 250 g:1lla piihappo-

geelid. Ensin eluoidaan epdpuhtaudet kloroformi/etanolilla
(99:1 ja 98:2). Toivottu tuote .eluoidaan kloroformi/etano-
lilla (97:3 ja 94:6). Jddnndkset ndistd eluaateista kitey-
tdidn etikkaesteri/eetteristd ja sitten uudelleen etikkaes-
teristd. Saadaan 6-(2-kloorifenyyli)-l-metyyli-8-nitro-4H-s-
triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepiinia, jonka sulamispiste on

225-227°.
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Esimerkki 11
a) 2-kloori-5-(2-kloorifenyyli}-7-nitro-3H-1-bents-

atsepiinista ja (bentsyylioksikarbonyyliamino)etikkahappo-
hydratsidista saadaan yhdenmukaisesti esimerkin 10k} kanssa
{/6—(2—kloorifenyyli)—8—nitro—4H~s—triatsoli/4,3—a//l/bents—
atsepin—l—yyli/metyyl{} karbamiinihappo-bentsyyliesteri,
jonka sp. on 194-195°.

b) {_6—(2—kloorifenyyli)«8—nitro—s—triatsoli/4,3—a/—
/l/bentsatsepin—l-yyli/metyyl%}'—karbamiinihappo—bentsyyli—
esteristd saadaan yhdenmukaisesti esimerkin 6b) kanssa
l1-(aminometyyli) -6~ (2-kloorifenyyli) -8-nitro-4H-s-triatsoli-
/4,3-a//1/bentsatsepiini, jonka sp. on 206-2080, vastaava
hydrobromidi, jonka sp. on 202-204° (hajoaa) ja vastaava
hydrokloridi, jonka sp. on 262-263° (hajoaa).

Esimerkki 12

6 g 7-kloori-5-{(2-fluorifenyyli)-1,3-dihydro-2H-1-

bentsatsepiini-2-tionia ja 27 g isonikotiinihappohydratsi-
dia liuotetaan yhdessd 360 ml:aan n-butanolia ja keitetdan
palautusjddhdyttden 24 tuntia. Saadun liuoksen tyhjtsséd
haihduttamisen jdlkeen jaetaan jd4dnnds tolueenin ja veden
kesken. Tolueenifaasi vidkev6iddan noin 100 ml:ksi. Saostu-
neet kiteet suodatetaan erilleen ja kiteytetddn uudelleen
bentseenistd. Saadaan 8-kloori=-6-(2-fluorifenyyli)-1-(4-
pyridyyli)-4H~s-triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepiini, jonka
sp. on 198-200°.

Esimerkki 13

8-bromi-1,3-dihydro-5-(2-pyridyyli) ~2H-1-bentsatse-

piini-2-tionista ja isonikotiinihappohydratsidista saadaan
yhdenmukaisesti esimerkin 12 kanssa 8-bromi-6-(2-pyridyy-
1i)-1-(4-pyridyyli)-4H-s-triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepiini,
jonka sp. on 267-269°.
Esimerkki 14
7-kloori-5-(2-fluorifenyyli)~-1,3~-dihydro-2H-1~-bents-~

atsepiini-2- tionista ja dimetyyliaminocetikkahappohydratsi-

dista saadaan yhdenmukaisesti esimerkin 12 kanssa 8-kloori-
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6-(2-fluorifenyyli)-1-(dimetyyliaminometyyli)-4H-s-tri-
atsoli/4,3-a//1l/bentsatsepiini, jonka sp. on 196-197°.
Esimerkki 15
a) 8-bromi-1l,3-dihydro-5-(2-pyridyyli)-2H-1-bents—

atsepiini-2-tionista ja (bentsyylioksikarbonyyliamino)etik-
kahappohydratsidista saadaan yhdenmukaisesti esimerkin 12
kanssa {/Q—bromi—G—(2—pyridyyli)—4H—s—triatsoli/4,3—a//l/—
bentsatsepin—l—yyli/metyyl;} —-karbamiinihappo-bentsyyli-
esteri, jonka sp. on 128-132°.

b) {/8-bromi-6- (2-pyridyyli)-4H-s—triatsoli/4,3-a//1/~
bentsatsepin—l—yyli/metyyl%} -karbamiinihappo-bentsyylies-
teristd saadaan yhdenmukaisesti esimerkin 6b) kanssa 1-(ami-
nometyyli)-8-bromi-6-(2-pyridyyli)-4H-s~-triatsoli/4,3-a//1/-
bentsatsepiini,jonka sulamispiste on 118-130°, ja vastaava
maleaatti, jonka sp. on 165° (hajoaa) .

Esimerkki 16
a) Liuckseen, jossa on 10 ml hydratsiini-hydraattia

1l litrassa tetrahydrofuraania, 1lisd&tddn 12,5 g 7-kloori-5-
(2-fluorifenyyli)-1,3-dihydro-2H-1l-bentsatsepiini-2-tionia
ja sekoitetaan kaksi tuntia huoneen ldmp&tilassa typpivir-
rassa. Reaktioseos haihdutetaan tyhjossd. J&dnnds kiteyte-
tddn di-isopropyylieetteri/heksaanista, jolloin saadaan
7-kloori-5-(2-fluorifenyyli) -2-hydratsiini-3H-l-bentsatse-
piini, jonka sp. on 239-240°.

b} 12,1 g 7-kloori-5-(2-fluorifenyyli)-2-hydratsiini-
3H-1l-bentsatsepiinia keitetaan palautusjaahdyttdaen 2 tuntia
seoksessa, jossa on 330 ml n-butanolia ja 110 ml ortomuura-
haishappo-trietyyliesterid. Reaktioseos haihdutetaan tyh-
jbssd. Jddnnds kiteytetddn heksaanista, jolloin saadaan
raaka 8—kloori—6-(2—fluorifenyyli)—4H—s—triatsoh§/4,3—a//l/—
bentsatsepiini punertaviksi vdrjdytyneind kiteind. Puhdis-
tusta varten tdmd aines kromatografoidaan 121 g:lla piihappo-
geelid. Epdpuhtaudet eluoidaan bentseeni/metanolilla (99:1).
Senjidlkeen tuote elucidaan bentseeni/metanolilla (98,5:1,5
ja 98:2). Saadun aineksen kiteyttdmisen jdlkeen eetteristd

saadaan 8—kloori—6-(2—fluorifenyyli)—4H—s—triatsoliv4,3—a//l/-
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bentsatsepiini, jonka sulamispiste on 180~l820.

Esimerkki 17

a) Yhdenmukaisesti esimerkin 16a) kanssa saadaan
7-kloori-5-(2-kloorifenyyli)-1,3-dihydro-2H-1-bentsatse-
piini-2-tionista ja hydratsiini-hydraatista 7-kloori-5-(2-
kloorifenyyli)-2-hydratsiini-3H-l-bentsatsepiini, jonka sp.
on 223-225°.

b) Yhdenmukaisesti esimerkin 16b) kanssa saadaan
7-kloori-5-(2-kloorifenyyli) -2~hydratsiini-3H-1-bentsatse-
piinista saattamalla reagoimaan ortomuurahaishappo-trietyyli-
esterin kanssa 8-kloori-6-(2-kloorifenyyli)-4H-s—-triatsoli-
/4,3-a//1/bentsatsepiini, jonka sp. on 189-190°.

Esimerkki 18

a) Yhdenmukaisesti esimerkin l6a) kanssa saadaan

7-bromi-1,3-dihydro~5-(2-pyridyyli)-2H~-1-bentsatsepiini-2-

tionista ja hydratsiini-hydraatista 7-bromi-2-hydratsiini-

5-(2-pyridyyli)—-3H-1l-bentsatsepiini, jonka sp. on 149° (hajoaa).
b) Yhdenmukaisesti esimerkin 16b) kanssa saadaan 7-bro-
mi-2-hydratsiini-5-(2-pyridyyli)-3H-1l-bentsatsepiinista saat-
tamalla reagoimaan ortomuurahaishappo-trietyyliesterin kans-
sa 8-bromi-6-(2-pyridyyli)-4H-s-triatsoli/4,3-a//1/bents-
atsepiini,jonka sp. on 219°.
Esimerkki 19
7-kloori-5-(2-fluorifenyyli)-2-hydratsiini-3H-1l-bents-

atsepiinista ja ortopropionihappo-trietyyliesteristd saadaan
vhdenmukaisesti esimerkin 16b) kanssa l-etyyli-8-kloori-6-(2-
fluorifenyyli)-4H-s-triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepiini, jonka
sp. on 238-239°.

Esimerkki 20 .

a) 8,5 g 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-4H-s~triatsoli-

/4,3-a//1l/bentsatsepiinia liuotetaan 135 ml:aan kloroformia
ja 3,3 ml:aan pyridiini&. Huoneen ldmpdtilassa lisdtaén
sekoittaen ja tiputtaen 2,0 ml bromia. Ladmmitetddn sitten
50 minuutin aikana55-60°:seen ja haihdutetaan tyhjossd.
Jddannds kromatografoidaan 550 g:lla piihappogeelid. Eluoi-

malla kloroformilla, joka sisdltdd 0,3 tai 0,4 % metanolia,
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ja kiteyttdmdlld saatu aines uudestaan bentseenisti saa-
daan l-bromi-8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-4H-s-triatsoli-
/4,3-a//1/bentsatsepiini, Jjonka sp. on 222°,

b) 3,9 g l-bromi-8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-
4H-s-triatsoli/4,3-a//l/bentsatsepiinia suspendoidaan
90 ml:aan metanolia ja lisdtddn 1,62 g natriummetylaat-
tia. Seosta keitetddn palautusjdidhdyttden 20 tuntia ja
haihdutetaan sitten. Jddnndstd, joka sisdltdd vallitsevas-
ti 8-kloori-6~-(2-fluorifenyyli)-l-metoksi-4H~s-triatsoli-~
/4,3-a//1l/-bentsatsepiinia, keitetddn palautusjddhdyttden
100 ml:ssa 48-%:sta bromivetyhappoa 4,5 tuntia. Reaktio-
seos laimennetaan vedelld, tehdddn heikosti emdksiseksi
natriumkarbonaatilla ja uutetaan metyleenikloridilla. Me-
tyleenikloridi-liuos haihdutetaan ja jddnnds kromatografoi-
daan 120 g:1la aluminiumoksidia (aktiivisuusaste III).
Epdpuhtaudet erotetaan eluoimalla bentseeni/kloroformilla
(9:1-1:4). Eluoimalla kloroformilla, joka sisdltdd 1-10 %
metanolia, ja kiteyttdmdlld saatu aines kahdesti uudelleen
bentseenistd saadaan 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-2,4-di-
hydro-1H-s-triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepin-l-oni, jonka
sp. on 223-225°.

Esimerkki 21

a) 8,1 g 8-kloori-6-(2-kloorifenyyli)-4H-s-tri-

atsoli/4,3-a//1l/bentsatsepiinia bromataan esimerkissd 20a)

kuvatun menetelmdn mukaisesti. Saadaan l-bromi-8-kloori-6-
(2-kloorifenyyli)-4H-s-triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepiini,
jonka sp. on 234°.

b) 9 g l-bromi-8-kloori-6-(2-kloorifenyyli)-4H-s—-tri-
atsoli/4,3—a//l/bentsatsepiini§ sekoitetaan 263 ml:ssa
85-%:sta fosforihappoa 22 tuntia 140°:ssa. Reaktioseos
kaadetaan 1,5 kg:aan jadd/vesi-seosta ja neutraloidaan
28-%:sella natriumhydroksidi-liucksella. Tuote uutetaan
klorcformilla. Kloroformi-uutteesta saatu jd&nnds kromato-
grafoidaan 300 g:1lla piihappogeelid. Epdpuhtaudet erotetaan
eluoimalla klorcformilla. Eluoimalla kloroformilla, joka si-

sdltda 2-4 % etanolia, kiteyttdmdlld saatu aines dietyyli-
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eetteri/di~isopropyylieetteristd ja kiteyttdmdlla uudelleen
etikkaesteristd saadaan 38-kloori-6- (2-kloorifenyyli)=-2,4-~
dihydro—lH-s—triatsoL§/4,3—a//l/bentsatsepin—l—oni, jonka
sp. on 250-251°.

Esimerkki 22

l-bromi-8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-4H~s-triatso-
1i/4,3-a//1/bentsatsepiinista saadaan yhdenmukaisesti esi-
merkin 21b) kanssa 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-2,4-dihydro-
1H-s-triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepin-l-oni, jonka sp. on
223-225°,

Esimerkki 23

0,15 g 7-kloori-5-(2-fluorifenyyli)-2~-hydratsiini-

3H-1l-bentsatsepiinia liuotetaan 10 ml:aan pyridiinid ja li-
sdtddn 1,44 ml fosgeenin 14,3-%:sta liuvosta tolueenissa.
Seos kuumennetaan 5 minuutin aikana 60°:seen ja haihdute-
taan sitten tyhjdssd. J&d@nnds jaetaan bentseenin ja veden
kesken. Bentseeni-faasi pestdan perdkkdin vedelld, natrium-
vetykarbonaatti-liuoksella ja vedelld. Liuotin haihdutetaan
tyhjossd. Jddnnds kromatografoidaan 15 g:1lla piihappogeelid
eluoiden bentseeni/etikkaesterilld (19:1 ja 9:1). Uudelleen
kiteyttdmisen jdlkeen eetteri/heksaanista saadaan puhdas
8~-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-2,4-dihydro-1lH-s~triatsoli-
/4,3-a//1/bentsatsepin-1l-oni, jonka sp. on 223-225°.

Esimerkki 24

3 g 7-kloori-5-(2-fluorifenyyli)-2-hydratsiini-3H-

l-bentsatsepiinia liuotetaan 40 ml:aan dimetyyliformamidia.
Sénjélkeen kun on lisdtty 3,6 g N,N'-karbonyylidi-imidat-—
solia sekoitetaan seosta 16 tuntia 50°:ssa. Saatu kaade-

taan sitten 700 ml:aan vettd ja uutetaan etikkaesterilli.
Orgaaniset uutteet pestddn vedelld ja kylldstetylld natrium-
kloridi-liucksella, kuivataan ja haihdutetaan. Jddnnds kro-
matografoidaan 200 g:1la piihappogeelid eluoiden kloroformi/-
etanolilla (98,5:1,5). Uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen di-
isopropyylieetteristd saadaan 8-kloori-6-{2-fluorifenyyli)-
2,4-dihydro-1H-s-triatsoli/4,3-a//1l/bentsatsepin-1-oni, jonka
sp. on 223-225°.
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Cr 7
Esimerkki 25 misia lakrobrnt

Liuokseen, jossa on 2,65 g 8-kloori-6-(2-fluori-

fenyyli)-2,4~-dihydro-1H-s~triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepin-
l-onia seoksessa, jossa on 16 ml metanolia ja 16 ml mety-
leenikloridia, lisdataan 0°:ssa 100 ml eetteripitoista di-
atsometaani-liuvosta. 3 tunnin kuluttua lisdtddn vield
33 ml diatsometaani-liuosta ja annetaan seistd vield 2 tun-
tia. Liuoksen haihduttamisen jdlkeen kromatografoidaan j&d&n-
nds 80 g:1lla piihappogeelid eluoiden kloroformi/etanolilla
(99:1) . Raakatuote kiteytetddn uudelleen eetteri/heksaanista.
Saadaan 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-2,4-dihydro-2-metyyli-
l1H-s-triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepin-l-oni, jonka sp. on
142-143°.

Esimerkki 26

5 g l-bromi-8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-4H-s~triat-

soli/4,3~a//1/bentsatsepiinia kuumennetaan 40 ml:ssa N-metyy-
lipiperatsiinia 21 tunnin aikana sekoittaen 120°:seen. Jiih-
dyttdmisen jdlkeen kaadetaan jddveteen ja uutetaan klorofor-
milla. Kloroformi-uutteista saatu jad3nnds kromatografoi-
daan 150 g:1la piihappogeelid. Epdpuhtauksien erottamisen
jdlkeen elucimalla kloroformi/etanoclilla )94:6) saadaan
tuote eluoimalla kloroformi/etanolilla (85:15). Uudelleenki-
teyttdmisen jdlkeen dietyylieetteri/di-isopropyylieetteris-
td ja etikkaesteri/di-isopropyylieetteristd saadaan 8-kloo-
ri-6-(2-fluorifenyyli)-1-(4-metyyli-l~piperatsinyyli)-4H-s-
triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepiini, jonka sp. on 209-210°.
Esimerkki 27
l-bromi-8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-4H-s-triatsoli-

/4,3-a//1/bentsatsepiinista ja moroliinista saadaan yhdenmu-

kaisesti esimerkin 26 kanssa 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-1-

morfoliini-4H-s-triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepiini, jonka

sp. ©On 246-247°. '
Esimerkki 28

l-bromi-8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-4H-s-triatsoli-
/4,3-a//1/bentsatsepiinista ja dimetyyliamiinista saadaan

yhdenmukaisesti esimerkin 26 kanssa, mutta kdyttden kuitenkin
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pommiputkea ja kuumennusta 120%°:ssa 2 tunnin ajan ja
150%:ssa 2 tunnin ajan, l-dimetyyliamino-8-kloori-6-
(2-fluorifenyyli)-4H-s-triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepiini, .
jonka sp. on 240-243°.

Esimerkki 29

a) Liuockseen, jossa on 18,2 g 7-kloori-5-(2-fluori-

fenyyli)-2-hydratsiini-3H-1l-bentsatsepiinia 220 ml:ssa jdi-
etikkaa, lisdt&dn 15°:ssa tiputtaen 5,1 ml klooriasetyyli-
kloridia. Sekoitetaan vield 2 tuntia huoneen ldmpdtilassa.
Lisdtddn 7,5 g natriumasetaattia, sekoitetaan 2 tuntia huo-
neen lampdtilassa ja keitetdidn 20 minuuttia palautusjddh-
dyttden, haihdutetaan sitten tyhjdssd ja jaetaan jdannbs
kloroformin ja veden kesken. Orgaaninen faasi pestddn nat-
riumvetykarbonaatti-liucksella ja vedelld ja haihdutetaan.
Saatu tuote kromatografoidaan piihappogeelilld eluoiden
kloroformi/etanolilla (98,1:1,5) ja saadaan 8-kloori-1-
(kloorimetyyli)-6-(2-fluorifenyyli)-4H~s-triatsoli/4,3-a//1/-
bentsatsepiini valkoisina kiteind, joiden sp. on 180° (héjoa—
vat) .

b) 7 g 8-kloori-1l-(kloorimetyyli)-6-(2-fluorifenyyli)-
4H-s—-triatsoli/4,3-a//1/-bentsatsepiinia ja 2,9 g natrium-
jodidia liuotetaan 195 ml:aan asetonia. Sekoitetaan 2 tun-
tia huoneen la&mpdtilassa, suodatetaan saostunut natrium-
kloridi erilleen ja kdsitelldan suodosta sekoituksenalai-
sena pysyvddn emdksiseen reaktioon asti metyyliamiinilla.

10 minuutin kuluttua reaktioseos haihdutetaan. Jd3nnds jae-—
taan etikkaesterin ja laimennetun kloorivetyhapon kesken.
Vesipitoiset liuokset asetetaan alkalisiksi ammoniakilla,
kylldstetdan natriumkloridilla ja uutetaan kloroformilla.
Kloroformi-uutteet haihdutetaan. J&dnnds kromatografoidaan
300 g:1lla piihappogeelid eluoiden kloroformi/etanolilla
(9:1) . Uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen etikkaesteri/di-iso-
propyylieetteristd saadaan 8-kloori-6-(2-flucrifenyyli)-1-
(metyyliaminometyyli)-4H-s-triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepiini,
jonka sp. on 170-171°.
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Muuttamista varten hydrokloridiksi tdmd aine liuo-
tetaan etanoliin ja lisdtddn laskettu madrd kloorivetyi
etikkaesterissd. Eetterin lisdamisen jdlkeen kiteytyy
8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-1-(metyyliaminometyyli)-4H-s-
triatsoli/4,3~a//1/bentsatsepiini-hydrckloridi, jonka sp.
on 240° (hajoaa) .

Esimerkki 30

8-kloori-1-(kloorimetyyli)—-6-(2-fluorifenyyli)-4H-s-

triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepiinista ja N-metyyli-N-propar-
gyyliamiinista saadaan yhdenmukaisesti esimerkin 29b) kans-
sa 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)~i-(N-metyyli-N-propargyyli-
aminometyyli)-4H-s-triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepiini, jon-
ka sp. on 1470, ja vastaava hydrokloridi, jonka sp. on 204°
(hajoaa) .

Esimerkki 31

a) Liuos, jossa on 13,4 g 8-kloori-6-(2-fluori-

fenyyli)-1,3,4,6-tetrahydro-2-okso-2H-5,1-bentsotiatsosiini~
5,5-dioksidia 380 ml:ssa heksametyylifosforihappotriamidia,
sekoitetaan 7,7 g:n kanssa 2,4-bis-(4-metoksifenyyli)-1,2,3,4~-
ditiadifosfetaani-2,4-disulfidia, kuumennetaan 2 tuntia
lOOO:ssa, jddhdytetddn jdlleen huoneen ldmpdtilaan ja reak-
tioseos kaadetaan 8,3 l:aan vettd. Uutetaan kahdesti etikka-
esterilld ja orgaaniset uutteet pestddn vedelld ja kyllés-
tetylld natriumkloridi-liuoksella. Etikkaesteriliuokset

haihdutetaan ja jddnnds kromatografoidaan 500 g:1la pii-

o0

happogeelid. Eluoimalla kloroformilla, joka sisdltda 0,5
etanolia, ja kiteyttdmdlld eetteristd saadaan 8-kloori-6-
(2-fluorifenyyli)—1,3,4,6—te;rahydro—2—tioni—2H—5,l—bentso—
tiatsosiini-5,5-dioksidi, jonka sp. on 226°.

b) Liuckseen, jossa on 0,9 ml hydratsiini-hydraattia
134 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdtddn 6,2 g 3-kloori-6-
(2-fluorifenyyli)-1,3,4,6-tetrahydro-2-tioni~2H-5,1l-bentso-
tiatsosiini-5,5-dioksidia. Liuosta sekoitetaan argon-virras-
sa 1,25 tuntia huoneen ldmpOtilassa Jja haihdutetaan sitten tvh-

j6ssd. Jddnnds kiteytetddn di-isopropyylieetteristd, jolloin
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saadaan 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-2-hydratsiini-3,6-di-
hydro—-4H-5,1-bentsotiatsosiini-5,5-dioksidi, jonka sp. on
159°.

c) Liuokseen, jossa on 5,9 g 8-kloori-6-(2-fluori-
fenyyli)-2~hydratsiini-3,6~dihydro-4H-5,1-bentsotiatsosii~-
ni-5,5-dioksidia 118 ml:ssa dimetyyliformamidia, 1lis&tdidn
5,8 g N,N'-karbonyylidi-imidatsolia ja seosta sekoitetaan
18 tuntia 520:ssa. Saatu liuos kaadetaan sitten 1,8 l:aan
vettd ja uutetaan kolme kertaa 1,2 1l:1la etikkaesterid.
Orgaaniset uutteet pestddn vedelld ja kylldstetylld nat-
riumkloridi-liucksella, kuivataan ja haihdutetaan. Jddnnds
kiteytetddn kloroformista ja uudelleen etikkaesteristd.
Saadaan 9-kloori-7-(2-fluorifenyyli)-4,5~-dihydro-7H~-s-triat-
soli/3,4,a//1/bentsotiatsosin-1(2H) -oni-6,6-dioksidi, jon-
ka sp. on 292-293°,

d) 591 mg 9-kloori-7-(2-fluorifenyyli)-4,5-~dihydro-
7H-s-triatsoli/3,4-a//1/bentsotiatsosiini-1{2H) -oni-6,6-
dioksidia suspendoidaan seokseen, jossa on 6,0 ml hiilitet~-
rakloridia, 6,0 ml t-butanolia ja 0,34 ml vettd ja jdadhdy-
tetddn 10°:seen. Voimakkaasti sekoittaen lisdtdan 1,5 g
kalium-t-butylaattia, jolloin lampbtila pidetdédn jd&hau-
teen avulla 3OO:ssa. Sekoitetaan vield 30 minuuttia ZOO:ssa,
reaktioseos kaadetaan veteen ja uutetaan viidesti kloro-
formilla. Uutteet pestdén vedells ja kyllastetylld nat-
riumkloridiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan. Jdinnds
kromatbgrafoidaan 20 g:1lla piihappogeelid. Eluoimalla klo-
roformilla, joka sisdltdd 2 % etanolia, ja kiteyttadmdlld
eetteristd, saadaén 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-2,4-di-
hydro-1H-s-triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepin-l-oni, jonka sp.
on 222-224°.

Esimerkki 32 /w;fig

a) 500 mg 8-kloori-l-(kloorimetyyli)-6-(2~fluori-
fenyyli)-4H-s~-triatsoli/4,3~-a//1l/bentsatsepiinia ja 212 mg

natriumjodidia liuotetaan 14 ml:aan asetonia. Sekoitetaan

‘A i-
‘o Yo o1ide

1 tunti huoneen l&mpdtilassa ja saostunut natriumkloridi

suodatetaan pois. Suodos haihdutetaan 40°:ssa tyhjtssa.
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Jd&nnds, joka kdsittdd pddasiallisesti 8-kloori-1l1-{(jodi-
metyyli) -6- (2-fluorifenyyli)-4H-s-triatsoli/4,3-a//l1/bents~
atsepiinia, ja 308 mg ftaali-imidikaliumia liuotetaan 15 ml:
aan tetrahydrofuraania. Liuosta sekoitetaan 3,5 pdivan

ajan huoneen lampdtilassa, kaadetaan sitten veteen ja uu-
tetaan kahdesti etikkaesterilii. Orgaaniset uutteet pes-
tddn vedelld, kuivataan ja haihdutetaan. Jd4dnnbs kromato-
grafoidaan 30 g:lla piihappogeelid eluociden etikkaesteri/eta-
nolilla (9:1) ja kiteytetddn senjdlkeen etikkaesteri/eette-
ristd. Saadaan 8-kloori-l-(ftaali-imidimetyyli)-6-(2-fluo-
rifenyyli)-4H-s-triatsoli/4,3—a//1/bentsatsepiini, jonka

sp. on 235-237°.

b) 235 mg 8~kloori-l-(ftaali-imidimetyyli)-6-(2~fluo-
rifenyyli)-4H-s-triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepiinia liuote-
taan 15 ml:aan etanolia ja lis&tddn 500 mg hydratsiini-
hydraattia. Sekoitetaan 2 tuntia huoneen ldmpdtilassa ja
haihdutetaan sitten etanoli pois tyhjdssd. Jd&nnds liuote-
taan etikkaesteriin, pestdédn kahdesti vedelld, kuivataan
ja haihdutetaan. J&annés kromatografoidaan 10 g:1la aluminium-
Oksidia (neutraali, aktiivisuusaste III). Eluoimalla kloro-
formi/etanolilla (9:1) ja kiteyttdmdlld etikkaesteristd
saadaan 1-(aminometyyli)-8-kloori-6-~(2-fluorifenyyli)-4H-s-
triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepiini, jonka sp. on 187-190°.

Esimerkki 33

a) 1,08 g 8-kloori-1l-(kloorimetyyli)—-6~(2-fluorife-

nyyli)-4H-s-triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepiinia ja 458 mg
natriumjodidia liuotetaan 30 ml:aan asetonia. Sekoite-

taan 1 tunti huoneen ldmpdtilassa, suodatetaan saostunut
natriumkloridi pois ja haihdutetaan suodos 40°:ssa tyhjdssa.
J44nnds, joka on pddasiallisesti 8-kloori-1l-(jodimetyyli)-6-
(2-fluorifenyyli)~4H-s~triatsoli/4,3~a//1/bentsatsepiinia,
ja 198 mg natriumatsidia liuotetaan 30 ml:aan tetrahydro-
furaania. Liuosta sekoitetaan 18 tunnin ajan huoneen ldm~
potilassa ja haihdutetaan sitten tyhjdssd. Jadnnds liuote-

taan kloroformiin ja pestdidn kahdesti vedellid. Orgaaninen
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faasi kuivataan, suocdatetaan ja haihdutetaan sitten tyh-
jO0ssd. Saatu jddnnds kromatografoidaan 20 g:lla piihappo-
geelid eluoiden etikkaesterilld, ja se antaa kiteyttdmisen
jdlkeen isopropyylieetteristd l»(atsid;%etyyli)-8—kloori—
6-(2-fluorifenyyli)-4H-s-triatsoli/4,3-a//1l/bentsatse-
piinia, jonka sp. on 147-150°. '

b) 734 mg l~(atsidgmetyyli)—8—kloori—6-(2—fluori—
fenyyli)-4H-s—triatsoli/£73—a//l/bentsatsepiinia liuotetaan
etanoliin ja jd&hdytetddn 0°:seen. Tissi lampbtilassa lisa-
tddn tiputtaen liuos, jossa on 675 mg tina(II)kloridi-dihyd-
raattia 9,5 ml:ssa 2N NaOH. Reaktioseosta sekoitetaan 45 mi-
nuuttia O-SO:ssa, laimennetaan sitten etikkaesterilld ja
pestddn neljdsti vedelld. Orgaaninen faasi kuivataan ja haih-
dutetaan. Kiteyttdmdlli etikkaesteristd saadaan 1- (amino-
metyyli)—-8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-4H~s-triatsoli/4,3-a/-
/1/-bentsatsepiini, jonka sp. on 187-190°.

Esimerkki 34

a) 30 g 7-kloori-5-(2-fluorifenyyli)-1,3,4,5-tetra-
hydro-2H-1-bentsatsepin-2-onia liuotetaan 105 ml:aan heksa-
metyylifosforihappotriamidia ja lisdtddn 22 g 2,4-bis-(4-
metoksifenyyli)=-1,2,3,4-ditiadifosfetaani-2,4-disulfidia.
Lammitetdan 1 tunnin aikana lOOO:seen, jddhdytetddn j&dlleen
huoneen ldmpdtilaan ja reaktioseos kaadetaan 1,4 l:aan vet-
td. Uutetaan neljdsti etikkaesterilld ja orgaaniset uutteet
pestddn vedelld. Etikkaesteriliuos kuivataan, suodatetaan ja
haihdutetaan tyhj&ssd. Jddnndksen kiteyttémisen jdlkeen eta-
nolista saadaan 7-kloori-5-(2-fluorifenyyli)-1,3,4,5-tetra-
hydro-2H-1-bentsatsepiini-2-tioni, jonka sp. on 190°.

b) Liuockseen, jossa on 17,5 ml hydratsiini-hydraattia
1,75 l:ssa tetrahydrofuraania, lisdtd&n 22 g 7-kloori-5-(2-
fluorifenyyli)-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1-bentsatsepiini-2-
tionia. Liuosta sekoitetaan argon-virrassa 2 tuntia ja haih-
dutetaan sitten tyhjossd 40°:ssa. J4&nnds kiteytetddn eette-
ristd ja saadaan 7-kloori-5-(2-fluorifenyyli)-2-hydratsiini-
4,5-dihydro-2H-1-bentsatsepiini, jonka sp. on 213-215°,

c) 15,0 g 7-kloori-5-(2-fluorifenyyli)-2-hydratsiini-
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4,5-dihydro-2H-1-bentsatsepiinia liuotetaan 200 ml:aan
dimetyyliformamidia. Senjdalkeen kun on lisdtty 18 g N,N’'-
karbonyyli-di-imidatsolia, seosta sekoitetaan 20 tuntia
52O:ssa, kaadetaan 2 litraan vettd Jja uutetaan etikkaeste-
rilld. Orgaaniset uutteet pestdidn vedelld, kuivataan ja
haihdutetaan ja jddnnds kromatografoidaan 800 g:lla pii-
happogeelid. Eluoimalla kloroformilla, joka sisdltdd 2 %
etanolia ja kiteyttdmdlld eetteristd saadaan 8-kloori-6-
(2-fluorifenyyli)=-2,4,5,6-tetrahydro-1H~s-triatsoli/4,3-a/-
/1/-bentsatsepin-l-oni, jonka sp. on 236-238°.

d) Suspensioon, jossa on 660 mg 8-kloori-6-(2-fluori-
fenyyli)-2,4,5,6-tetrahydro~l1H-s-triatsoii/4,3-a//1/bents—-
atsepin-l-onia 150 ml:ssa hiilitetrakloridia, lis&taan 0,11
ml bromia ja kuumennetaan sekoittaen kiehuvaksi 2 tunnin ai-
kana sdteilytt&m&lld 500 W-hehkulampulla. Liuos haihdute-
taan tyhjdssd, jddnnés liuotetaan kloroformiin ja liuos
pestddn kahdesti kylldstetylld natriumvetykarbonaatti-
liuoksella, kuivataan ja haihdutetaan tyhjOssd. Jd8nnds
kromatografoidaan 35 g:1lla piihappogeelid. Eluoimalla tolu-
eeni/etikkaesterilld (4:1) ja kiteyttdmdllid etikkaesteri/-
eetteristd saadaan 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-2,4-dihydro-
l1H-s-triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepin-l-oni, jonka sp. on
221-224°.

Esimerkki 35

a) Suépensioon, jossa on 195 mg 6-(2-kloorifenyyli)-
l-metyyli-8-nitro-4H-s—-triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepiinia

5 ml:ssa vdkevdd kloorivetyhappoa, lisdtddn 375 mg tina-

(ITI)kloridia, minkd j&lkeen kuumennetaan 40 tunnin ajan
50°:ssa. Huoneen lampotilaan jddhdyttdmisen jdlkeen seos
neutraloidaan natriumvetykarboﬁaatti—liuoksella ja uutetaan
kloroformilla. Kloroformi-uutteet kuivataan ja haihdutetaan
sitten. Jd&nnbs kiteytetddn etikkaesteri-eetteristd, jolloin
saadaan 8-amino-6-(2-kloorifenyyli)-l-metyyli-4H-s-triatso-
li/4,3-a//l/bentsatsepiini, jonka sp. on 271-273°.

b) Liuos, jossa on 155 mg 8-amino-6-(2-kloorifenyyli)-

l-metyyli-4H-s—-triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepiinia 1 ml:ssa
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2N metaanisulfonihappoa, jiddhdytetdin 0°:seen ja lisi-
tddn liuos, jossa on 44 mg natriumnitriittid 0,2 ml:ssa
vettd. Seosta sekoitetaan 5 minuuttia 5%°:ssa ja lisdtddn
sitten liuckseen, jossa on 206 mg kupari (I)bromidia 2,4
ml:ssa 48-%:sta bromivetyhappoa. Sekoitetaan vield 10 mi-
nuuttia huoneen lampdtilassa, minkd jdlkeen neutraloidaan
natriumvetykarbonaatti-liuoksella ja uutetaan kloroformil-
la. Kloroformi-uutteet kuivataan ja haihdutetaan sitten.
Jadnnds liuotetaan kloroformiin ja kromatografoidaan 5 g:lla
piihappogeelia. Epdpuhtaudet eluoidaan kloroformilla ja toi-
vottu tuote kloroformi/etanolilla (19:1). Kiteyttdmisen jdl-
keen etikkaesteri-eetteristd saadaan 8-bromi-6-(2-kloori-
fenyyli)-l-metyyli-4H-s-triatsoli/4, 3-a//1/bentsatsepiini,
jonka sp. on 250-252°.

Esimerkki A

Tablettien valmistus, joilla on seuraava koostumus:

mg/tabletti
8-kloori-6- (o-fluorifenyyli) -
2,4-dihydro-1H~s~triatsoli-
/4,3—a//l/bentsatsepin—l-oni 15
Maitosokeri 110
Maissitdrkkelys o 61
Talkki e 3,4
Magnesiumstearaatti ;’f 0,5
Tabletin paino //V 190,0

Aineosat sekéitetaan toistensa kanssa ja puriste-
taan 190 mg:n tapiéteiksi. Senjdlkeen ne pddllystetddn etyy-
liselluloosal%a/ja Carbowax'illa.
8-kloori-6-(o-fluorifenyyli)-2,4-dihydro-1H-s-tri-
atsoli/4,§4é//l/bentsatsepin—l—onin asemesta voidaan myds
seuraavaf/keksinnén mukaiset vaikutusaineet sekoittaa
tablepﬁeihin:
8-kldori-6- (o-fluorifenyyli) ~l-metyyli-4H-s—triatsoli/4,3-a/~
/1l/bentsatsepiini,
8-kloori-6-(o-kloorifenyyli)~l-metyyli-4H-s-triatsoli/4,3-a/~
/1/bentsatsepiini,
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8-kloori-6-{o-fluorifenyyli)-4H-s-triatsoli/4,3~-a//1/-
bentsatsepiini ja
1- (aminometyyli)-8-kloori-6~-(o-fluorifenyyli)-4d-s-tri-
atsoli/4,3-a//l/bentsatsepiini.

Esimerkki B

Ampullien valmistus:

5,0 g 1-{aminometyyli)—-8-kloori-6- {(o-fluorifenyy-

1li) -4H-s-triatsoli/4,3-a//1/bentsatsepiini-hydrokloridia

ja 8,5 ¢ natriumk%@ridia liuotetaan lievasti ldmmittden
900 ml:aan kah@eé%i tislattua vettd. Senjdlkeen lisdtdén
0,1 N kloor;yé&yhappoa kunnes saavutetaan pH 4,0-3,5 ja
téydennetééﬁ sitten kahdesti tislatulla vedelld 1000 ml:n
kokona;g{ilavuuteen. Liuos taytetddn 2-10 ml:n ampulleihin.
Ampu%lien umpeensulattamisen jdlkeen ndmd steriloidaan

tavdiliseen tapaan autoklaavissa kuumentamalla.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten kaavan I
nukaisten s-triatsolo/4,3-a//1/bentsatsepiinijohdannaisten
ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happoadditiosuolo-

jen valmistamiseksi, 3
2 R
R i
R1 N N
N

/

(1)
R5 2
R
jossa kaavassa R1 on vety, alempi alkyyli, 4-pyridyyli tai
ryhméa —(CH2)n—NR6R7, jolloin R2 ja R3 vhdessd muodostavat

sidoksen, tai R1 ja R2 muodostavat yhdessd okso-ryhmdn, jol-

loin R3 on vety tai alempi alkyyli, R4 on fenyyli, o-halo-
geenifenyyli tai 2-pyridyyli, R5 on halogeeni tai nitro,

Jja R6 on vety tai alempi alkyyli, jolloin R7 on vety, alempi
alkyyli, alempi alkenyyli tai alempi alkynyyli, tai R6 ja

R7 muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa 4-(alempi alkyyli)-
1-piperatsinyyli- tai 4-morfolinyylirvhm&n, ja n on 0 tai 1,
tunnettu siitd, ettd

al) yhdiste, jonka kaava on
X"

(XIIT)

R ny
jossa R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld ja X on

helposti lohkaistavissa oleva fosfinyyliryhmi, halogeeni,
alkoyi- tai merkaptoryhmd, saatetaan reagoimaan hydratsidin

kanssa, jonka kaava on

R1—CO—NH—NH2

jossa R1 tarkoittaa samaa kuin edelld, tai hydratsiinin kans-
sa ja sitten kaavan

Rl—COOH
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mukaisen karboksyylihapon reaktiivisen johdannaisen kans-

sa, Jjossa kaavassa R1 tarkoittaa samaa kuin edelld, minkd

jdlkeen saatu yhdiste, jonka kaava on

(IT)

jossa Rl, R4 ja R5 tarkoittavast samaa kuin edelld, syk-

lisoidaan, jolloin saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jos-
sa Rl on vety, alempi alkyyli, 4-pyridyyli tai ryhmd
—(CHz)n—NR6R7 ja R2 ja R3 yhdessd muodostavat sidoksen,

tai

a?) yhdiste, jonka kaava on

(XITT)

jossa R4, R5 ja X"' tarkoittavat samaa kuin edelld, saa-

tetaan reagoimaan hydratsiinin kanssa ja sitten fosgeenin
tai N,N'-karbonyylidi~imidatsolin kanssa, minkd j&lkeen

saatu yhdiste, Jjonka kaava on

(IIT)
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jossa R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld ja X on
kloori tai l-imidatsolyyli, syklisoidaan, jolloin saa-
daan kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rl ja R2 vhdessd
muodostavat okso-ryhmdn ja R3 on vety, tai

b) yhdiste, jonka kaava on

5 __;:::L/// (1v)

R

jossa R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld ja X' on
bromi tai alkoksiryhmd, hydrolysoidaan, Jjolloin saadaan
kaavan I mukainen yhdiste, jossa R1 ja R2 yvhdessd muodos-
tavat okso-ryhmdn ja R3 on vety, tai

c) yhdiste, jonka kaava on
/
N
(V)

jossa R4, R5 ja n tarkoittavat samaa kuin edelld ja X" on
halogeeni, saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jonka kaa-

va on

R6R7NH (V1)

jossa R6 ja R7 tarkoittavat samaakuin edelld, jolloin saa-

daan kaavan I mukainen yhdiste, Jjossa Rl on ryhmda

—(CHz)n—NRGR7 ja R2 ja R3 vyhdessd muodostavat sidoksen, tai
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d) yhdisteestd, jonka kaava on

(VII)

jossa R4, R5 ja n tarkoittavat samaa kuin edelld ja Z on

alkoksikarbonyyli- tai aralkoksikarbonyyliryhm&d, jolloin
R7l on vety, alempi alkyyli, alempi alkenyyli tai alempi
alkynyyli, tai 2 ja R7l muodostavat yhdessd typpiatomin
kanssa, johon ne ovat liittyneet, ftaali-imidoryhmdn,
lohkaistaan suojaryhmd, jolloin saadaan kaavan I mukainen
vhdiste, Jjossa Rl on ryhmda —(CHZ)n—NHR7, R2 ja R3 muodos-
tavat yhdessd sidoksen ja R’ on vety, alempi alkyyli,
alempi alkenyyli tai alempi alkynyyli, tai

e) yhdiste, jonka kaava on

R @
/
\ (VIITI)

jossa R on atsido tai atsidometyyli ja R4 ja R5 tarkoit-
tavat samaa kuin edelld, pelkistetddn, jolloin saadaan
kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rl on amino tai aminoé-

tyyli ja R2 ja R3 muodostavat yhdessd sidoksen, tai
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f) yhdiste, jonka kaava on
31
R

(IX)

jossa Rll on vety tai alempi alkyyli, jolloin R21 ja R31

muodostavat yhdessd sidoksen, tai Rll ja R2l muodostavat
yhdessd okso-ryhmén, jolloin R31 on vety ja R4 ja R5 tar-
koittavat samaa kuin edelld, dehydrataan, kdsittelemdlld
sitd bromausaineella, jolloin saadaan kaavan I mukainen
yhdiste, jossa Rl on vety tai alempi alkyyli, jolloin R2
ja R3 muodostavat yhdessd sidoksen, gai Rl ja R2 muodos-
tavat yhdessd okso-ryhmdn, jolloin R™ on vety, tai

g) aminoryhmd yhdisteessd, jonka kaava on

o L / (X)

H2N

jossa Rll, RZl, R3l ja R4 tarkoittavat samaa kuin edellsd,

korvataan halogeenilla, jolloin saadaan kaavan I mukainen
vhdiste, jossa Rl on vety tai alempi alkyyli, jolloin R2
ja R3 muodostavat yhdessd sidoksen, tai Rl ja R2 muodos-—
tavat yhdessd okso~-ryhmén, jolloinR3 on vety, ja R5 on

halogeeni, tai
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h) yhdiste, jonka kaava on

21
R R31

1
11 N\

— N

/

X
// ‘ /l (XI)
s
RS [—__SOZ
R4
jossa Rll, RZl, R31, R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin edel-

14, saatetaan vahvan emdksen ldsndollessa reagoimaan hii-
litetrakloridin ja t-butanolin kanssa, jolloin saadaan
kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rl on vety tai alempi
alkyyli, jolloin R2 ja R3 muodostavat sidoksen, tai Rl
ja R2 muodostavat okso-ryhmdn, jolloin R3 on vety:;

ja haluttaessa saatu yhdiste, jonka kaava on

(Ia)

jossa R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld, alkyloi-
daan alemmalla alkyylihalogenilla, alemmalla dialkyyli-
sulfaatilla tai alemmalla diatsocalkaanilla, jolloin saa-
daan kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rl ja R2 muodosta-
vat okso-ryhmdn ja R3 on alempi alkyyli, ja/tai haluttaes-
sa saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan farmaseutti-

sesti hyvéksyttdvdksi happoadditiosuolaksi.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
net+tu siitd, ettd R1 on vety, metyyli tai aminometyyli
Jja R2 ja R3 muodostavat yhdessd sidoksen, tai R1 ja R2 muo-
dostavat yhdessd okso-rvhmin ja R3 on vety.

3. Patenttivaatimusten 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siité, ettd R4 on o-kloorifenyyli tai o-
fluorifenyyli.

4. Patenttivaatimusten 1-3 mukainen menetelmd, t u n -
net tu siitd, ettd R5 on kloori.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan 8-kloori-6-{(2-fluori-
fenyyli)-2,4-dihydro-1H-s~triatsolo/4,3~a//1/bentsatsepin-
l-onia.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan 1-(aminometyyli)-8-kloo-
ri-6-(2-fluorifenyyli)~4H-s-triatsolo/4,3-a//1/bentsatsepii~-
nia.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan 8-kloori~-6-(2-fluori-

fenyyli)~1-metyyli-4H-s-triatsolo/4,3-a//1/bentsatsepiinia.
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