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(57) Tiivistelmd
Keksint® koskee terapeuttisesti k8ytttkelpoisten
dihydrobentsopyrrolobentsodiatsepiinien valmistusta,

R TZ Ry
1
joiden kaava on N '
V&2
X Z
. R,

jossa X ja Y voivat olla keskendén samanlaisia tai eri-
laisia ryhmi¥ ja kumpikin on vety, haloceeni, CF3, alem-
pi alkyyli, alempi alkoksyyli, alempi alkyylitio tai
alempi alkyylisulfonyyli; Rl on vety, kun Rz on liitty-~
nyt R3:een muodostaen ryhmin -(CHZ)m-CHZ-, jossa m on

1 tai 2, tai ryhmdn -CH=CH-; Ry on vety, kun R; on liit-
tynyt R,:een muodostaen ryhmén ’(Cﬂz)m-CHz-, jossa m on
1 tai 2, tail ryhmdn -CH=CH~-; ja R, on NRSRG' jossa RS

on vety tai alempi alkyyli ja Re on vety tai alempi alk-
yyli, tai ryhmd, jonka kaava on (CHZ)nHR7R8, jossa R7

ja R8 ovat alempia alkyylejd ja n on 2 tai 3,

_ _ N /N
N 'RS' jossa R9 on alempi alkyyli, N 0, K S

tai N\__J/N-Rlo, jossa Ry on alempi alkyyli, fenyyli,
halogeenilla, CF3:11a, alemmalla alkoksyylilld tai alem-~
malla alkyylitioryhmilld substituoitu fenyyli, bentsyyli,
jossa fenyyliryhm# on mahdollisesti substituoitu halogee-
nilla, CF3:11a, alemmalla alkyylill¥, alemmalla alkoksyy-
11115 tai alemmalla alkyylitioryhm#ll¥, tai C°2R11’ jossa
Rll on alempi alkyyli; sekd niiden farmaseuttisesti hy-
véksyttivien happoadditjosuolojen valmistusta. -



(57) Sammandrag
Uppfinningen hinfdr sig till framst¥llning av tera-
peutiskt anvéndbara dihydrobensopyrrolobensodiazepiner

med formeln

vari X och Y kan vara lika eller olika och beteck-
nar vardera viite, halogen, CF3, l4gre alkyi, l¥gre
alkoxi, l¥gre alkyltio och ldgre alkylsulfonyl;

R, &r vite di R, ¥r bunden vid Ry f8r bildande av
en -(Cﬁz)m-Cﬂz—grupp eller en -CH=CH-grupp; R, 4r
vite di Ry ¥r bunden vid R, f8r bildande av en

- (CH,) ,~CH,-grupp eller en -CH=CH-grupp; och R, 4r
NRcRc, vari Ry ¥r vite eller l¥gre alkyl och Rg &r
vite, ligre alkyl eller en grupp med gormeln
(CHZ)nNR7R8, vari Ry och Rg &r l4gre alkyl, m ¥r 1
eller 2 och n &r 2 eller 3,

N >-R9, vari Rg ¥r l¥gre alkyl, N 0, N s

eller N vari R;q &r l¥gre alkyl, fenyl,

NIA
fenyl som substituerats med nalogen, CFB’ ligre alkyl,
lidgre alkoxi eller ldgre alkyltio, bensyl, bensyl, vari
fenylgruppen #r substituerad med halogen, CFj, l3g-

re alkyl, ligre alkoxi eller l¥gre alkyltio, eller

CO Ry vari Ry, %r l¥gre alkyl; samt till framstdllning
av deras farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter.
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Menetelmd terapeuttisesti kdyttbkelpoisten bentso-
[b]pyrrolo[B,Z,1—j,k7[1,gjbentsodiatsepiinijohdannaisten
valmistamiseksi

Keksinn®dn kohteena on menetelmi terapeuttisesti kdyt-
t8kelpoisten bentso/b/pyrrolo/3,2,1-3,k7/1, {7 bentsodiatse~

piinijohdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on

N Y
X tai
=N

=N
NRgR¢

joissa kaavoissa X ja Y, jotka voivat olla samoja tai eri-
laisia, tarkoittavat vetyd, halogeenia, trifluorimetyylil,
alempaa alkyylid, alempaa alkoksia, alempaa alkyylitioa

tai alempaa alkyylisulfonyylil, Rg on vety tai alempi al-
kyyli, Rg on vety tai alempi alkyyli tai ryhmd (CHz)nNR7R8,
jossa Ry ja Rg tarkoittavat alempaa alkyylid ja n on 2 tai
3, tai Rg ja Rg muodostavat yhdessd sen typpiatomin kanssa,
johon ne ovat sitoutuneet, hetrosyklisen ryhmén

/ N\ /\ /\
N o, N S tai N N-Rj,
/ —/ _/
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joissa Ry on alempi alkyyli, fenyyli tai alempi-alkyyli-
oksikarbonyyli, sekd niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien
happoadditiosuolojen valmistamiseksi.

Sikdli kuin tiedetddn, t&mdn keksinndn mukaisia yh-
disteitd ei ole kuvattu aikaisemmin.

US-patenttijulkaisussa nro 4 186 199 esitetd&n yhdis-
teitd, joiden kaava on

YR

jossa X, ¥, R ja R; ovat monenlaisia substituentteja ja n
sekd m ovat 0 tai 1, ja joilla yhdisteilld on kipua leivit-
tdvd ja tulehduksia ehkdisevd vaikutus. Ndmd yhdisteet poik-
keavat huomattavasti t&mdn keksinn®n mukaisista yhdisteis-
ta.

Tadmin keksinn®dn edullisia toteutusmuotoja ovat sel-

laiset, joissa yhdisteilld on kaava If

(If)

.

CH,
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Edullisempia yhdisteitd ovat sellaiset kaavan If mu-
kaiset yhdisteet, joissa Y ja X ovat toisistaan riippumat-
ta CH5 tai Br.

Edelld esitetyissi midritelmissi sana "alempi" tar-
koittaa sitd, ettd ryhmi, jonka attribuuttina se on, sisil-
tdd 1-6 hiiliatomia. Sana "alkyyli" viittaa tyydytettyyn,
suoraan tai haaroittuneeseen hiilivetyketjuun, esimerkiksi
metyyliin, etyyliin, isopropyyliin, 2-butyyliin, neopentyy-
liin, n-heksyyliin, jne.; sana "alkoksyyli" viittaa yksiar-
voiseen substituenttiin, joka sisiltii eetterihapen kautta
sitoutuneen alkyyliryhmin ja jonka vapaa valenssisidos on
eetterihapesta, esimerkiksi metoksyyliin, etoksyyliin,
propoksyyliin, butoksyyliin, pentoksyyliin, jne.; sana
"halogeeni” viittaa ryhm&dn, johon kuuluvat fluori, kloori,
bromi ja jodi; ilmaus "alempi alkyylitio" viittaa vksiar-
voiseen substituenttiin, Jonka kaava on (alempi alkyyli)-s-;
ja ilmaus "alempi alkyylisulfonyyli" viittaa yksiarvoiseen
substituenttiin, jonka kaava on (alempi alkyyli)-soz.

Tdmén keksinn®n mukaisia yhdisteitd valmistetaan seu-
raavalla tavalla:

Yhdiste, jonka kaava on

N Y
X 3
tai

— N
o H
N Y
X
N
H
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joissa kaavoissa X ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld,
saatetaan reagoimaan yhdisteen RgR¢NH kanssa, jossa Rg ja
Rg tarkoittavat samaa kuin edelld, Lewis-hapon l&sndolles-
sa.

Tdmén keksinndn mukaisia yhdisteit8 valmistetaan my8s
menetelmin, jotka on esitetty reaktiokaaviossa A.

6-substituoitujen bentso/h/pyrrolo/3,2,1-3, K/ ,4/-
bentsodiatsepiinien valmistamiseksi, joiden kaava on Ia,
1-(aminofenyyli)indoliini, jonka kaava on XI muutetaan 1-
(ureidofenyyli)indoliiniksi XV joko suoraan tai 1-(fenoksi-
karbonyyli)indoliinin XIV kautta, joka syklisoidaan, jol-
loin muodostuu yhdiste Ia tai seos, joka sis&ltdd yhdistet-
td Ia ja bentso/h/pyrrolo/3,2,1-j,k/bentsodiatsepin-6-onia
XVI, joista jdlkimmdinen, siis yhdiste XVI, kondensoidaan
amiinien RcRgNH kanssa, jossa kaavassa Rg ja Rg ovat edellad
mddriteltyjd, jolloin saadaan yhdisteitd, joilla on kaava
Ia. Katso reaktiokaaviota A.

l1-(aminofenyyli) indoliinin XI muuttaminen ureaksi
XV toteutetaan kdsittelemdlld yhdistettd XI karbonyyliha-
logenidilla, jonka kaava on NRgRgCOHal (XIX), jossa Rg, Rg
ja Hal ovat edelld mddriteltyj&, sopivan emdksen ja sopi-
van liuottimen ldsnd ollessa. Monista soveltuvista emdksis-
td mainittakoon alkalimetallikarbonaatit ja -bikarbonaatit,
esimerkiksi litium-, natrium- ja kaliumkarbonaatti sekd
litium=-, natrium- ja kaliumbikarbonaatti. Monista soveltu-
vista liuottimista mainittakoon halogenoidut hiilivedyt,
esimerkiksi dikloorimetaani, trikloorimetaani, tetrakloori-
metaani, dikloorietaani, dikloorietyleeni ja vastaavat.
Natriumbikarbonaatin tai kaliumkarbonaatin ja trikloori-
metaanin yhdistelmd on edullinen. Konversion toteutusldmp&-
tila ei ole kovin ratkaiseva. Kohtuullisen konversionopeu-
den saavuttamiseksi voidaan kdyttd& korotettua ldmpdtilaa,
esimerkiksi reaktioseoksen kiehumisl&mpdtilaa.

Vaihtoehtoisesti 1-(aminofenyyli)indoliinia XI kdsi-
tellddn halogeeniformiaatilla, jonka kaava on R;gOCOHal

(XX), sopivan emdksen, esimerkiksi tertiaarisen amiinin,
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kuten trimetyyli-, trietyyli~- tai tripropyyliamiinin tai
vastaavan, tai heterosyklisen amiinin, kuten pyridiinin,
lutidiinin, kollidiinin, piperidiinin, morfoliinin tai vas-
taavan, sekd sopivan liuottimen, esimerkiksi halogenoidun
hiilivedyn, kuten dikloorimetaanin, trikloorimetaanin tai
vastaavan, ldsn8ollessa ja edullisesti ympdristdn l&mpdti-
lassa, jolloin saadaan karbamaatti X1V, jota vuorostaan
kdsitellddn amiinilla RgRgNH sopivassa liuottimessa, esi-
merkiksi aromaattisessa liuottimessa, kuten bentseenisséd,
tolueenissa, ksyleenissi tai vastaavassa, tai halogenoi-
dussa hiilivedyss&, kuten dikloorimetaanissa, trikloorime-
taanissa tai vastaavassa. Vaikka n&mid reaktiot toteutetaan-
kin yleensd ympdrist®n limpStilassa, korotettuja l&mp&ti-
loja, kuten esimerkiksi reaktiovliaineen kiehumislédmptilaa,
voidaan kdyttd4 kohtuullisen reaktionopeuden saavuttamisek-
si.

Urean XV syklisointi bentso/b/pyrrolo/3,2,1-3,X7,47-
bentsodiatsepiiniksi Ia suoritetaan tavallisesti kdsittele-
mdlld ureaa XV fosforitrikloridilla tai -tribromidilla,
fosforitetrakloridilla tai -tetrabromidilla, fosforioksi-
kloridilla tai polyfosforihapon etyyliesterilli ldmp8tilas-
sa, joka on ympdrist®n ldmp8tilan ja reaktioseoksen kiehu-
mispisteen v&1lill&. Edullinen lémpStila on l&dmp8tila, joka
on ldhelld reaktioseoksen kiehumispistett#. Renkaan muodos-
tus tapahtuu helposti ilman liuotinta. Jotakin sopivaa liuo-
tinta voidaan kuitenkin k&yttd4. Soveltuvista liuvottimista
voidaan mainita aromaattiset liuottimet, kuten bentseeni,
tolueeni, ksyleeni tai vastaavat, seki halogenoidut hiili-
vedyt, kuten dikloorimetaani, trikloorimetaani ja vastaa-
vat.

Kdytettdessd renkaanmuodostusvaiheessa (XV—>1I'a)
katalysaattorina polyfosforihapon etyyliesteri8 muodostuu
pyrrolobentsodiatsepiinin I'a lis#ksi pyrrolobentsodiatse-
pin-6-onia XVI, joka eristetd#n. Esimerkiksi sellaisen yh-
disteen XV ké&sittely polyfosforihapon etyyliesterilld, jos-
sa X on kloori, kun liuottimena on halogenoitu hiilivety,
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kuten 1,2-dikloorietaani, ja reaktioldmp&tila on noin 75°c¢,
antaa tuotteeksi diatsepiinin Ia, jossa X on kloori, ja
diatsepinonin XVI, jossa X on kloori, seoksen.

Diatsepinoneja XVI valmistetaan my8s hydrolysoimalla
diatsepiineja Ia. Siten diatsepiinin Ia k&sittely mineraa-
lihapon, kuten suolahapon, rikkihapon, typpihapon, fosfori-
hapon tai vastaavan vesiliuoksella reaktioldmp&tilanollessa
ympdrist®én ldmp®tilan ja reaktiovdliaineen kiehumispisteen
vi1ill4 johtaa laktaamiin XVI, joka on kdyttdkelpoinen esi-
asteena diatsepiinisynteesissd, so. sellaisten diatsepii-
nien valmistuksessa, joilla on kaava Ia, jossa substituent-
ti NRgRg on eri kuin hydrolyysin (Ia—XVI) l&ht8aineessa.

Siten diatsepinonien XVI kdsittely amiineilla, joi-
den kaava on RgRgNH, jossa Rg ja Rg ovat edelld esitettyjd,
Lewis-hapon ja aromaattisen liuottimen ollessa mukana antaa
tulokseksi diatsepiineja Ia. Lewis-happoja ovat titaanitet-
rakloridi, alumiinikloridi, sinkkibromidi, rauta(III)klo-
ridi, tina(IV)kloridi ja vastaavat. Aromaattisia liuotti-
mia ovat bentseeni, tolueeni, ksyleeni, mesityleeni ja vas-
taavat. Edullinen Lewis-happo on titaanitetrakloridi. Edul-
linen aromaattinen liuotin on tolueeni. Ldmp8tila, jossa
yhdiste XVI muutetaan yhdisteeksi Ia, ei ole ratkaiseva.
Vaikka reaktio tapahtuukin helposti matalissa ldmp¥tilos-
sa, korotettuja l&mp8tiloja aina reaktioseoksen kiehumis-
pisteeseen saakka voidaan kdytt#4 reaktion edistédmiseksi.
Reaktioldmp&tila on edullisesti l&helld reaktioseoksen
kiehumislédmpdtilaa.



77865

o1 TTALTe *wTiss uo 4
¥ el g(£3393171s2 pITopo zlk/ . NN
3eao TeH el X ‘X essol - @\x & »l@\ _ ~ X
X — Z
. ~ N7 :
~ N~ _z
AX — 1
IAX

e 9ySun \\||||||||l// sy
| n\\\:\/ N

XT . . IITX
. N“O

. ~ ~
M/// TeH _UZ\\h/A\\g
| 4 e

> 4t ° ////u
_ﬂ x- X X
J > N7

|

¥ oTaee)or3yesy

.....



10

15

20

25

30

35

8 77865

Tdmdn keksinn®n mukaiset dihydrobentsopyrrolobentso-
diatsepiinit ovat k&yttdkelpoisia psykoosien hoidossa, kos-
ka ne kykenevdt saamaan aikaan antipsykoottisen vasteen
nisdkkédissé.

Antipsykoottinen vaikutus mddritetddn kiipeilyko-
keella hiirilld kdyttden samankaltaista menetelmdd kuin
ne, jotka P. Protals et al., Psychopharmacol. 50 (1976) 1,
ja B. Costall, Eur. J. Pharmacol. 50 (1978) 39, ovat esit-
téneet.

Tutkimuskohteina olevia CK-l-uroshiirid (23-27 q)
pidetd&n ryhmd&nd tavanomaisissa laboratorio-olosuhteissa.
Hiiret asetetaan yksinddn tangoilla varustettuihin teré&s-
verkkohdkkeihin (10 cm x 10 cm x 25 cm), ja niille anne-
taan 1 tunti aikaa sopeutumiseen ja uuden ympdristbn tut-
kimiseen. Sen j&lkeen niille annetaan ihonalaisena ruis-
keena 1,5 mg/kg apomorfiinia, joka annos saa kaikki kohde-
hiiret kiipeilemd@&n 30 minuuttia. Yhdisteitd, joiden anti-
psykoottinen vaikutus mddritetddn, annetaan vatsakalvon-
sisdisind ruiskeina tai suun kautta erilaisin aikavélein,
esimerkiksi 30 minuuttia, 60 minuuttia, jne ennen apomor-
fiinin antamista tutkittavan annoksen ollessa 10-60 mg/kg.

Kiipeilyn arvioimiseksi otetaan 3 lukemaa 10, 20 ja
30 minuuttia apomorfiinin antamisen jédlkeen seuraavaa as-

teikkoa noudattaen:

Kiipeilykdyttdytyminen Pistemd&rd
hiirilla

4 jalkaa lattialla (ei kiipeilyd) 0

2 jalkaa seindlld (takajaloille kohoamista) 1

4 jalkaa seindlld (tdydellinen kiipe&minen) 2

Ennen apomorfiiniruisketta jatkuvasti kiipeilevidt
hiiret hylé&dtdan.

Tdysin kehittyneen apomorfiinikiipeilyn ollessa ky-
symyksessd eldimet riippuvat hdkkien seinilld, jokseenkin
liikkumattomina, pitkid ajanjaksoja. Sitd vastoin pelkdsté
motoorisesta stimuloinnista aiheutuva kiipeily kestdd ta-

vallisesti vain muutaman sekunnin.
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Kunkin hiiren kiipeilypisteet lasketaan yhteen (mak-
simipistemddréd hiirt¥ kohden 3 lukemasta on 6) ja vertailu-
ryhmédn (vdliainetta vatsakalvonsisiisesti - apomorfiinia
ihon alle) kokonaispistemdidriksi asetetaan 100 %. Erdiden
tdmén keksinn®dn mukaisten dihydrobentsopyrrolobentsodiatse-
Piinien sekd erd&n tavanomaisen antipsykoottisen aineen
EDgy-arvot, joiden lineaarisen regressioanalyysin avulla
laskettu varmuusvdli on 95 %, esitetddn taulukossa 1.

Taulukko 1
Yhdiste Kiipeilykoe hiirelll,
EDgy (mg/kg, po)

9-bromi-6~(4-metyyli-l-piperat-
sinyyli-1,2-dihydrobentso/hk7-
pyrrolo/3,2,1-3,k7/1, 47bentso-
diatsepiini 30,8
9-metyyli-6—(4—metyy1i—1-piperat-
sinyyli-1,2-dihydrobentso/h7pyrro-
1lo/{3,2,1-3,X7/1,4{/bentsodiatsepii-
ni 25,5
Klotsapiini 23,2
Antipsykoottinen vaste saadaan aikaan, kun sellaisen
hoidon tarpeessa olevalle kohteelle annetaan suun kautta,
parenteraalisesti tai laskimoon vaikuttava annos, jonka
suuruus on 0,01-50 mg kohteen painokiloa kohden vuorokau-
dessa, tédmdn keksinn®n mukaisia dihydrobentsopyrrolobentso-
diatsepiineja. Erityisen edullinen vaikuttava annos on
noin 25 mg painokiloa kohden vuorokaudessa. On kuitenkin
ymmdrrettdvd, ettd tarkat annostusohjeet kutakin kohdetta
varten tulee mddrdtd kulloisenkin tarpeen ja edelld mainit-
tua yhdistettd antavan tai sen antamista valvovan henkil&n
ammatillisen mielipiteen mukaan. Lisiksi tulee ymmdrtds,
ettd tdssd esitetyt annokset ovat vain esimerkkejd, eivit-
kd ne rajoita mitenk#&&n keksinn&n piirid tai soveltamista
kdyté&ntddn.
Erddt t&min keksinn®n mukaiset dihydrobentsopyrrolo-

bentsodiatsepiinit ovat my8s kdyttdkelpoisia analgeetteina,
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koska ne kykenevdt lievittdmddn kipua nisdkk8issd. Kdyttd-
kelpoisuus kipua lievitt&vd@nd aineena osoitetaan vddnte-
lehtimiskokeella hiirilld, joka védntelehtiminen aiheu-
tetaan fenyyli-p-kinonilla ja joka koe on tavanomainen
analgesian mddrityskoe /[Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. 95
(1957) 729/. Siten esimerkiksi ihon alle annettu annos,
joka estdd tdssd kokeessa aiheutetun vddntelehtimisen noin
50 %:11la hiirista (EDSO), on sellainen kuin taulukossa 2
esitetdédn.
Taulukko 2

Yhdiste Fenyyli-p-kinonin aiheutta-

man vddntelehtimisen esto,

EDg, (mg/kg, sc)

9-kloori-6-(4-metyyli-l-piper=-

atsinyyli)-1,2-dihdyrobentso-

& pyrrolo/3,2,1-3,kx71,47-

bentsodiatsepiini 4,1

9-metyyli-6-(4-metyyli-1-

piperatsinyyli)-1,2-dihydro-

bentso/k/pyrrolo/3,2,1-3,kK/-

[1,4/bentsodiatsepiini 0,34

Propoksifeeni (vertailuaine) 3,9
Kivuntunnottomuus saavutetaan, kun sellaisen hoidon

tarpeessa olevalle kohteelle annetaan suun kautta, paren-

teraalisesti tai laskimoon vaikuttava annos, jonka suuruus

on 0,01-100 mg kohteen painokiloa kohden vuorokaudessa,

tdmédn keksinn®n mukaisia dihydrobentsopyrrolobentsodiatse-

piineja. Erityisen edullinen vaikuttava annos on noin 25 mg

painokiloa kohden vuorokaudessa. On kuitenkin ymmérrettdvd,

ettd tarkat annostusohjeet kutakin kohdetta varten tulee

mddrédtd kulloisenkin tarpeen ja edelld mainittua yhdistettd

antavan tai sen antamista valvovan henkil®n ammatillisen

mielipiteen mukaan. Lis#dksi tulee ymmért&d, ettd tdssd esi-

tetyt annokset ovat vain esimerkkejd, eivdtkd ne rajoita

mitenkd&n keksinn®dn piirid tai soveltamista kdytdntddn.
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Keksinndn mukaisiin yhdisteisiin kuuluvat myds:
4-kloori-6—(4-metyyli—l-piperatsinyyli)-1,2-dihydrobentso-
[H7pyrrolo[3,2,l-j,k7[1,£7bentsodiatsepiini,
4-bromi-6-(4—metyyli-1-piperatsinyyli)—l,2-dihydrobentso-
[b7pyrrolo[3,2,1,—j,k7[1,47bentsodiatsepiini,
4-metyyli—6—(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-1,2-dihydrobentso-
[h?pyrrolo[B,2,l—j,K7[1,47bentsodiatsepiini,
9-bromi—4-kloori-6—(4-metyy1i-l-piperatsinyyli)-1,2—di—
hydrobentso[§7pyrrolo[3,2,l-j,K7[1,47bentsodiatsepiini,
4-kloori—9—metyyli-6-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)—1,2-di—
hydrobentso[ﬁ7pyrrolo£3,2,1-j,K7[1,47bentsodiatsepiini,
10-metyyli-6-(4-metyyli-l—piperatsinyyli)-l,2—dihydro-
bentso[ﬁ7pyrrolo[3,2,1-j,k7[1,{7bentsodiatsepiini,
9—kloori—7-(4—metyyli-l-piperatsinyyli)-1,2—dihydrobentso-
[b?pyrrolo[B,2,1—j,k7[1,{7bentsodiatsepiini,
9-kloori-4-metyyli—7-(4-metyyli-l—piperatsinyyli)—1,2-
dihydrobentso[b]pyrrolo[?,2,1-j,&7[1,47bentsodiatsepiini
ja
4-bromi—9—kloori-7-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-1,2-di-
hydrobentso[b7pyrrolo[3,2,1-j,K7[1,{7bentsodiatsepiini.

Vaikuttavat mddrdt tidmén keksinn®n mukaisia yhdis-
teitd voidaan antaa kohteelle useilla menetelmilld, esi-
merkiksi suun kautta kapseleina tai tabletteina, parente-
raalisesti steriilein¥ liuoksina tai suspensioina ja jois-
sakin tapauksissa laskimoon steriilein&i liuoksina. Vaikka
tdmédn keksinn®n mukaiset dihydrobentsopyrrolobentsodiatse-
piinit ovatkin tehokkaita sellaisinaan, ne voidaan formu-
loida ja antaa farmaseuttisesti hyvdksyttdvind happoaddi=-
tiosuoloinaan stabiilisuuden, kiteytymisedun, paremman
liukoisuuden ja muiden vastaavien seikkojen vuoksi.

Edullisia farmaseuttisesti hyvdksyttdvid additiosuo-
loja ovat mineraalihappojen, esimerkiksi suolahapon, rikki-
hapon, typpihapon ja vastaavien suolat, yksiemdksisten
karboksyylihappojen, kuten esimerkiksi etikkahapon, propio-
nihapon ja vastaavien, suolat, kaksiemiksisten karboksyyli-

happojen, kuten esimerkiksi maleiinihapon, fumaarihapon ja
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vastaavien, suolat sekd kolmiemdksisten karboksyylihappojen,
kuten esimerkiksi karboksimeripihkahapon, sitruunahapon ja
vastaavien, suolat.

Vaikuttavia mddrid keksinndn mukaisia yhdisteitd voi-
daan antaa suun kautta esimerkiksi inerttiin laimennusai-
neeseen tai sy®tdvdksi kelpaavaan kantaja-aineeseen yhdis-
tettyind. Ne voidaan pakata gelatiinikapseleihin tai puris-
taa tableteiksi. Suun kautta antamalla tapahtuvaa hoitoa
varten edellid mainitut yhdisteet voidaan yhdistdd tdyte-
aineeseen ja kdytt#i tabletteina, pillerein&, kapseleina,
eliksiireind, suspensioina, siirappeina, kekseind, puruku-
meina ja vastaavina. Ndiden valmisteiden tulisi sisdltda
vdhintd&n 0,5 % vaikuttavaa yhdistettd, mutta sen mddrd voi
vaihdella kulloisenkin antomuodon mukaan ja olla haitatta
4 %:sta noin 70 %:iin yksik¥n painosta. Vaikuttavan yhdis-
teen midrid tdllaisessa koostumuksessa on sellainen, ettd
sopiva annos saadaan aikaan. T&mdn keksinn®n mukaisia edul-
lisia koostumuksia ja valmisteita valmistetaan siten, ettd
suun kautta annettavassa muodossa oleva annosyksikk® sisdl-
td4 1,0-300 mg vaikuttavaa yhdistettd.

Tabletit, pillerit, kapselit ja vastaavat voivat si-
siltii my8s seuraavia aineosia: sideainetta, kuten mikroki-
teistd selluloosaa, trakanttikumia tai gelatiinia; téayte-
ainetta, kuten t#irkkelystd tai laktoosia; hajotusainetta,
kuten algiinihappoa, maissitdrkkelystd ja vastaavaa; voite-
luainetta, kuten magnesiumstearaattia; liukuainetta, kuten
kolloidista piidioksidia; ja makeutusainetta, kuten sakka-
roosia tai sakariinia, tai makua parantavaa ainetta, kuten
piparminttua, metyylisalisylaattia tai appelsiiniaromia.
Annosyksik®n ollessa kapselin muodossa se voi sisdltdd edel-
13 esitetyn tyyppisten aineiden lisdksi nestemdistd kanta-
ja-ainetta, kuten rasvahappo8ljyjd. Muut annosyksikkdmuodot
voivat sisiltd4 monenlaisia muita aineita, jotka muuttavat
annosyksikk3i fysikaalisesti, esimerkiksi p&dllysteind.
Siten tabletit tai pillerit voidaan pd&dllystdd sokerilla,
shellakalla tai muulla suolistossa hajoavalla pddllystys-



10

15

20

25

30

13 77865

aineella. Siirappi voi sisdltii vaikuttavien yhdisteiden
lisdksi makeutusaineena sakkaroosia, tiettyj4 sdilymistd
edistdvid aineita, viriaineita seki makua parantavia ainei-
ta. Ndiden erilaisten koostumusten valmistuksessa kédytettd-
vien aineiden tulee olla farmaseuttisesti puhtaita ja kdy-
tettdvind midrini myrkyttdmid.

Parenteraalisesti tapahtuvaa hoitoa varten keksinnd8n
mukaiset vaikuttavat yhdisteet voidaan sekoittaa liuoksik-
si tai suspensioiksi. Niiden valmisteiden tulee sisiltii
vdhintd&n 0,1 % vaikuttavaa yhdistettd, mutta se miiri voi
vaihdella 0,5 %:sta noin 50 $:iin valmisteen painosta. Vai-
kuttavien yhdisteiden miiri tdllaisissa koostumuksissa on
sellainen, ettd sopiva annos saadaan aikaan. Edullisia t&-
mdn keksinndn mukaisia koostumuksia ja valmisteita valmis-
tetaan siten, ettid parenteraalisesti annettava annosyksikkd
sisdltdd 0,5-100 mg vaikuttavaa yhdistetti.

Liuokset tai suspensiot voivat sisdltdd my8s seuraa-
via aineosia: steriilii laimennusainetta, kuten vettd ruis-
keisiin, suolaliuosta, tiettyjd 8ljyji, polyetyleeniglyko-
leja, glyserolia, propyleeniglykolia tai muita synteettisid
livottimia; bakteereja tuhoavia aineita, kuten bentsyylial-
koholia tai metyyliparabeeneja; hapettumista estivii ainei-~
ta, kuten askorbiinihappoa tai natriumvetysulfiittia; kela-
toivia aineita, kuten etyleenidiamiinitetraetikkahappoa;
puskuriaineita, kuten asetaatteja, sitraatteja tai fosfaat-
teja; ja isotoniseksi tekevii aineita kuten natriumkloridia
tai dekstroosia. Parenteraalisesti annettava valmiste voi-
daan pakata ampulleihin, kertakdyttdruiskuihin tai lasista
tai muovista valmistettuihin, useita annoksia sisdltéviin
lddkepulloihin.



10

15

20

25

30

35

14 77865

Seuraavat esimerkit annetaan vain keksinndn
valaisemiseksi, eikd niitd pid& tulkita keksintdd ra-
joittaviksi. Kaikki ldmpttilat ilmoitetaan Celsius-
asteina (OC), ellei toisin ole mainittu.

Esimerkki 1

a) 1-(4-fluori-2-nitrofenyyli)indoliini

Liuvosta, joka sisdlsi indoliinia (14,9 g, 0,125 mol),

2,5-difluorinitrobentseenia (15,9 g, 0,10 mol) ja kollidii-

nia (15,2 g, 0,125 mol) ksyleenissd (100 ml), refluksoi-
tiin samalla sekoittaen yon yli (noin 16 h). Huoneen l&m-
p6tilaan jddhdyttdmisen jdlkeen lisdttiin samalla voimak-
kaasti sekoittaen dikloorimetaania (250 ml) ja vettd (250
nl) . Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin kahdesti vedel-
14, kahdesti 2N HCl:1la, kerran 2N NaOH:1lla ja vield ker-
ran NaCl-liuoksella, kuivattiin sitten ja haihdutettiin
alipaineessa, jolloin saatiin 19,2 g (74 %) ©6l1jy&. Tédmd
aine liuotettiin 60 ml:aan isopropyylieetteri&d, josta ki-
teytyi 11,5 g (45 %) tuotetta. Tdmd aine kiteytettiin uu-
delleen metanolista, jolloin saatiin 8,5 g (kokonaissaan-
to 33 %) 1-(4-fluori-2-nitrofenyyli)-indoliinia, sp. 87-
89°¢.

Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu C14H11FN202:11e: 65,11 4,29 10,85
Saatu: 65,07 4,41 10,90
b) 1-(2-amino-4-fluorifenyyli)indoliinihydro-
kloridi

Parrin pulloa, johon pantiin 12,9 g (0,05 mol)
esimerkissd la valmistettua 1-(4-fluori-2-nitrofenyyli)-
indoliinia, 200 ml absoluuttista etanolia ja 0,3 g kata-
lyyttid, joka sisédlsi 5 % Pd:a hiilelld, ja jossa vedyn
paine oli 4,0 atm, ravistettiin, kunnes vedyn kulutus
lakkasi. Sen jdlkeen katalyytti poistettiin suodattamalla
ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin 6l1jy, joka pai-
noi 11,6 g (100 %). Tamd 6l1ljy liuotettiin 75 ml:aan eta-
nolia samalla kuumentaen, ja sen jidlkeen lisittiin 25 ml

vetykloridilla kylldstettyd eetterid. Lisdksi lisdttiin
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400 ml pelkkdd eetterii saostumisen maksimoimiseksi.
Hydrokloridisuola kerdttiin ja kuivattiin, ja sen pai-
noksi todettiin 9,1 g (69 %). Kiteytettdessid uudelleen
etanoli-eetteri-seoksesta saatiin 6,8 g (kokonaissaanto
52 %) l-(2—amino-4-fluorifenyyli)indoliinihydrokloridia,
sp. 190-193°C.

Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu C14H13FN2'HC1:lle: 63,52 5,33 10,58
Saatu: 63,63 5,35 10,64

c) N-/2-(2,3-dihydro-1H-indol-1-yyli)-5-fluori~
fenyyli/-4-metyyli-l-piperatsiinikarboksamidi-
maleaatti

Liuvokseen, joka sisdlsi 50,2 g (0,22 mol) esimerkis-

sd lbvalmistettua 1-(3-amino-4-fluorifenyyli)indoliinia
ja 66,7 g (0,66 mol) trietyyliamiinia 900 ml:ssa klorofor-
mia, lisdttiin typpikaasukeh&n alla ja samalla sekoit-
taen 65,7 g (0,33 mol) 4-metyyli-l-piperatsiinikarbonyyli-
hydrokloridia, joka lisdys tehtiin useassa eridssi 5 mi-
nuutin aikana. Reaktioseosta refluksoitiin 6 h, jonka
jdlkeen lis&ttiin vield 22,2 g (0,22 mol) trietyyliamiinia
ja 43,8 g (0,22 mol) karbonyylikloridireagenssia. Y&n

yli (noin 16 h) refluksoinnin jilkeen reaktioseos jd&h-
dytettiin, siihen lisdttiin 1 litra vettd, ja sitd se-
koitettiin voimakkaasti 15 min. Kerrokset erotettiin ja
orgaaninen kerros pestiin kahdesti vedelld, kuivattiin
NaZSO4:lla ja haihdutettiin alipaineessa, jolloin j&l-
Jelle jdi 50 g:n j4&nnds. T4m4 aine liuctettiin 150 ml:
aan tolueenia, ja imeytettiin suureen kromatografiapyl-
vddseen, joka sisilsi 1,5 kg silikageelid, joka oli pakat-
tu pylvddseen tolueenissa. Eluoimalla ensin tolueenilla,
lis&8m&114 sen jdlkeen asteittain (25 & kerrallaan) di-
kloorimetaania (CH2C12) tolueeniin, eluoimalla sitten pel-
kdlly CH,Cl,:1la ja 1lis&&mdlli lopuksi asteittain (1 & ker-
rallaan) metanolia CH2C12:een saatiin 27,3 g (kokonais-
saanto 35 %) puhdasta ureaa. 12,7 g (0,036 mol) siiti

muutettiin maleaattisuolaksi seuraavalla tavalla. Urea
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livotettiin 30 ml:aan etanolia ja kdsiteltiin liuoksella,
joka sisdlsi 4,64 g (0,04 mol) maleiinihappoa 20 ml:ssa
lammintd etanolia. Suolakiteet kerdttiin, ja niiden pai-
noksi todettiin 13,2 g (78 %). Kiteytettdessid kahdesti
uudelleen etanolista saatiin N-/2-(2,3-dihydro-1H-indol-
l-yyli)-5-fluorifenyyli/-4-metyyli-l-piperatsiinikarboks-
maleaattia, sp. 117-120°c.

Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu C20H23FN4O’C4H4O4: 61,27 5,78 11,191
Saatu: 61,18 5,94 11,80

d) 9-fluori-6-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-1,2-di-
hydrobentso£§7pyrrolo[§,2,l—j,K][i,@?bentsodi—
atsepiini

Seosta, joka sisdlsi 10,6 g (0,030 mol) esimerkis-

sd lc valmistettua N-/2-(2,3-dihydro-1H-indol-1-yyli)-5-
fluorifenyyli/-4-metyyli-l-piperatsiinikarboksamidia
250 ml:ssa fosforioksikloridia, refluksoitiin typpi-
kaasukehdn alla ja samalla sekoittaen 6 h, jonka j&l-

keen se jddhdytettiin huoneen lidmpdtilaan. Ylim&&r&inen
fosforioksikloridi poistettiin varovasti ldmmittiden vesi-

suihkupumpulla aikaansaadussa alipaineessa. J&&nnds jd&h-
dytettiin jddhauteessa (kosteudelta suojattuna), ja sii-
hen lis&ttiin ensin 250 ml j&&kylmi#i 2N NaOH:a ja sen
jdlkeen 500 ml dikloorimetaania. Seosta sekoitettiin
voimakkaasti, kunnes kaikki aine oli liuennut. Orgaaninen
kerros erotettiin, pestiin kolmesti vedelld, kuivattiin
Na2804:lla ja haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin
9,1 g 6ljyd. Tdmi aine imeytettiin suurikokoiseen kromato-
grafiapylvddseen, joka sisdlsi 400 g alumiinioksidia, joka
oli pakattu pylvidiseen CH2C12:ssa. Eluoitaessa CHZClZ:lla
saatiin puhdasta tetrasyklistid yhdistettd sis&dltdviid jakei-
ta, jotka yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
3,5 g (kokonaissaanto 35 %) tuotetta, joka kiteytyi. T&mi
tuote kiteytettiin uudelleen pienestd mididridsti asetonia,
jolloin saatiin 2,1 g 9-fluori-6-(4-metyyli-l-piperatsi-
nyyli)-1,2-dihydrobentso/b/pyrrolo/3,2.1-3,k//1,4/bentso-
diatsepiinia, sp. 151-153°c.
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Alkuaineanalyysi: C 3 H % N %
Laskettu CZOHleN4:11e: 71,41 6,29 16,65
Saatu: 71,07 6,35 16,46

Esimerkki 2

a) 1-(4-bromi-2-nitrofenyyli)indoliini

Livosta, joka sisdlsi 29,8 g (0,25 mol) indoliinia,
56,2 g (0,20 mol) 2,5-dibrominitrobentseenii ja 30,3 g
(0,25 mol) kollidiinia 200 ml:ssa ksyleenid, refluksoi-
tiin typpikaasukeh&n alla ja samalla sekoittaen yén yli
(noin 16 h). Huoneen lampdtilaan jéddhdyttédmisen jidlkeen
saostunut suola poistettiin suodattamalla ja suodos haih-
dutettiin. Jddnndkseen lisdttiin sekoittaen dikloorimetaa-
nia (300 ml) ja vettd (300 ml). Orgaaninen kerros erotet-
tiin, pestiin vield kahdesti vedelld, kahdesti laimealla
HCl:1la, kerran laimealla NaOH:1la ja vield kahdesti ve-
delld, kuivattiin Na2804:11a ja haihdutettiin alipaineessa,
jolloin j&dljelle j&i 55,1 g:n (92 %) jd4nnds. Tdmi liuvo-
tettiin 100 ml:aan metanolia samalla kuumentaen, josta
liuoksesta kiteytyi sitten 34,7 g (saanto 58 %) tuotet-
ta. 5 g tdstd aineesta kiteytettiin uudelleen etyyli-
asetaatista, jolloin saatiin 3,5 g (70 %) 1-(4-bromi-
2-nitrofenyyli)indoliinia, sp. 100-102°C.

Alkuaineanalyysi: C ¢ H g N %
Laskettu C14H11BrN202:11e: 52,59 3,47 8,78
Saatu: 52,86 3,55 8,81

b) l-(2-amino—4-bromifenyyli)indoliinihydro-
kloridi
Parrin pulloa, johon ooi pantu 15,96 g (0,050 mol)
esimerkissd 2a valmistettua 1-(4-bromi-2-nitrofenyyli) -

“indoliinia, 100 ml bentseenid, 100 ml absoluuttista eta-

nolia ja 1,0 g 1 % Pt/hiili-katalyyttii ja jossa vedyn
alkupaine oli 4,0 atm, ravistettiin, kunnes vedyn kulu-
tus lakkasi. Sen jilkeen katalyytti poistettiin suodatta-
malla ja suodos haihdutettiin alipaineessa, jolloin saa-
tiin 8ljy, jonka paino oli 14,4 g (100 %). Timi 6ljy
livotettiin 25 ml:aan etanolia samalla kuumentaen, ja
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sen jdlkeen lisdttiin 25 ml vetykloridilla kylldstettyd
eetterid. Saostumisen maksimoimiseksi lisdttiin lisdksi
500 ml pelkkdd eetterid. Hydrokloridisuola kerdttiin ja
kuivattiin, ja sen painoksi todettiin 10,6 g (65 %).
Uudelleen kiteytettdessd kahdesti (aktiivihiilikdsittely)
etanoli-eetteri-seoksesta saatiin 4,8 g (kokonaissaanto
30 %) 1l-(2-amino-4-bromifenyyli)indoliinihydrokloridia,
sp. 185-188°cC.

Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu C14H13BrN2'HCl:lle: 51,64 4,33 8,60
Saatu: 51,63 4,42 8,66

c) N-/5-bromi-2-(2,3-dihydro-1H-indol-1l-yyli)-
fenyyli/-4-metyyli-l-piperatsiinikarboksamidi-
maleaatti

Liuokseen, joka sisdlsi 43,5 g (0,15 mol) esimer-

kissd 2b valmistettua l-(4-bromi-2-aminofenyyli)indoliinia
ja 82,8 g (0,60 mol) jauhettua kaliumkarbonaattia 1000
ml:ssa kloroformia, lisittiin typpikaasukehdn alla ja
samalla sekoittaen 44,7 g (0,225 mol) 4-metyyli-l-pipe-
ratsiinikarbonyylikloridihydrokloridia, jonka lisdys
tehtiin useassa erdssid 10 min:n aikana. Reaktioseosta
refluksoitiin 6 h, jonka jidlkeen lisdttiin uusi erd ka-
liumkarbonaattia (10,4 g, 0,075 mol) ja karbonyyliklo-
ridireagenssia (14,9 g, 0,075 mol). ¥Y6n yli (noin 16 h)
refluksoinnin jdlkeen reaktioseos jddhdytettiin, siihen
lisidttiin 500 ml vettd, ja sitd sekoitettiin voimakkaasti
15 min. Kerrokset erotettiin, ja orgaaninen kerros pes-
tiin kolmesti vedelld, kuivattiin Na2304:lla ja haihdutet-
tiin alipaineessa. J&&nnds liuotettiin 200 ml:aan tolu-
eenia ja imeytettiin suurikokoiseen kromatografiapylvdéd-
seen, joka sisdlsi 1,5 kg silikageelid, joka oli pakat-

tu pylvidiseen tolueenissa. Eluoimalla ensin tolueenilla,
lis44milli sen jdlkeen asteittain (25 % kerrallaan) di-
kloorimetaania tolueeniin, eluoimalla sitten pelkdlld
dikloorimetaanilla ja lopuksi 1 % metanolia sisdltdvdllad

dikloorimetaanilla saatiin 24 g (kokonaissaanto 39 %) mel-
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ko puhdasta ureaa. Tdmi liuotettiin 100 ml:aan etanolia

Ja kdsiteltiin liuoksella, joka sisdlsi 6,69 g (0,06 mol)
maleiinihappoa 50 ml:aan etanolia livotettuna. Maleaatti-
suola kerdttiin ja kuivattiin, ja sen painoksi todettiin
17,3 g (kokonaissaanto 22 %); sp. 175-177°C (hajoaa). Ki-
teytettdessd uudelleen metanolista (aktiivihiilikdsittely)
saatiin 12,7 g (kokonaissaanto 16 %) N-/5-bromi-2-(2,3-di-
hydro—lH—indol-l—yyli)fenyy1§7-4—metyyli-l-piperatsiini—
karboksamidimaleaattia, sp. 175-177°C (hajoaa).
Alkuaineanalyysi:

C % H % N %
Laskettu C20H23BrN4O C4H4O4:lle: 54,25 5,12 10,54
Saatu: 54,38 5,04 10,49

d) 9-bromi-6—(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-l,2-di—
hydrobentso[b]pyrrolo[ﬁ,2,l—j,57[1,47bentsodi-
atsepiini

Seosta, joka sisdlsi 9,14 g (0,022 mol) esimerkis-

sd 2c valmistettua N-/5-bromi-2-(2,3-dihydro~1H-indol-
l-yyli)fenyyli/-4-metyyli-l-piperatsiinikarboksamidia
250 ml:ssa fosforioksikloridia, refluksoitiin typpikaa-
sukehdn alla ja samalla sekoittaen 7 h, jonka jdlkeen

se jddhdytettiin huoneen limpdtilaan. Ylim&d&riinen fos-
forioksikloridi poistettiin varovasti l&mmittimilli ve-
sisuihkupumpulla aikaansaadussa alipaineessa. Jd4nnés
jddhdytettiin j&&hauteessa (kosteudelta suojattuna), ja
sitten siihen lisdttiin ensin 250 ml jddkylmdd 2N NaOH:a
ja sen jdlkeen 500 ml dikloorimetaania. Seosta sekoitet-
tiin voimakkaasti, kunnes kaikki aine oli liuennut. Orgaa-
ninen kerros erotettiin, pestiin kolmesti vedelld, kui-
vattiin NaZSO4:11a, ja haihdutettiin alipaineessa, jol-
loin saatiin 85 g (98 %) 8ljyi. T4mi aine imeytettiin
suurikokoiseen kromatografiapylvididseen, joka sisdlsi alu-
miinioksidia, joka oli pakattu pylviiseen CHZClzzssa.
Eluoitaessa CH2C12:lla saatiin k&dytdnndllisesti katsoen
puhdasta tetrasyklistd yhdistettl sisiltivii jakeita,
jotka yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin

4,6 g (kokonaissaanto 53 %) tuotetta vaahtona. Timi ki-
teytettiin pienestid mi4iristd metanolia, jolloin saatiin



10

15

20

25

30

35

20 77865

2,6 g 9-bromi-6-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-1,2-dihydro-
bentso/b/pyrrolo/3,2,1-j,k//1,4/bentsodiatsepiinia, sp.
153-155°C.

Alkuaineanalyysi: C 3 H % N %
Laskettu CZOHZIBrN4:11e: 60,46 5,33 14,10
Saatu: 60,13 5,30 14,06

Esimerkki 3

a) 1l(4-kloori-2-nitrofenyyli)indoliini

Livosta, joka sisdlsi 38,4 g (0,20 mol) 1,4-di-
kloori-2-nitrobentseenid ja 59,6 g (0,50 mol) indoliinia
400 ml:ssa dimetyyliformamidia, kuumennettiin 140-145°C:
ssa typpikaasukehdn alla ja samalla sekoittaen yon yli
(23 h). Sen jdlkeen DMF-liuotin poistettiin alipaineessa,
ja jddnnds liuotettiin 500 ml:aan dikloorimetaania. Tamd
livos uutettiin vedelld, laimealla suolahapolla ja
NaCl-liuoksella, kuivattiin sitten Na2504:ll§ ja vdkevoi-
tiin 8ljyksi. Tdmd imeytettiin suurikokoiseen kromato-
grafiapylvddseen, joka sisdlsi 1,5 kg silikageelid, joka
oli pakattu pylvddseen tolueenissa. Eluoitaessa toluee-
nilla saatiin 22,1 g (kokonaissaanto 40 %) tuotetta,
joka kiteytyi. Pieni osa siitd kiteytettiin uudelleen
heksaanista, jolloin saatiin 1-(4-kloori-2-nitrofenyyli) -
indoliinia, sp. 97-99°C.

Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu C14H11C1N202:11e: 61,21 4,04 10,20
Saatu: 60,84 4,01 10,22

b) N-/5-kloori-2-(2,3-dihydro-1H-indol-1l-yyli)-
fenyyli/-4-metyyli-l-piperatsiinikarboksamidi-
maleaatti

Liuokseen, joka sisdlsi 24,5 g (0,10 mol) 1l-(2-ami-

no-4-kloorifenyyli)indoliinia (valmistettu esimerkissd 3a
valmistetusta yhdisteestd esimerkin 2b mukaisella mene-
telmdlld) ja 30,3 g (0,30 mol) trietyyliamiinia 450 ml:
ssa kloroformia, lisdttiin typpikaasukehdn alla ja sa-
malla sekoittaen 29,9 g (0,15 mol) 4-metyyli-l-piperatsii-
nikarbonyylikloridihydrokloridia, joka lisdys tehtiin use-
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assa erdssd 5 min:n aikana. Reaktioseosta refluksoitiin
6 h, jonka jdlkeen lis&ttiin uusi eri trietyyliamiinia
(15,2 g, 0,15 mol) ja karbonyylikloridireagenssia (19,9 g,
0,10 mol). Y6n yli (noin 16 h) refluksoinnin j&lkeen reak-
tioseos j&&hdvtettiin, siihen lisdttiin 400 ml vetti ja
sitd sekoitettiin voimakkaasti 15 min. Kerrokset ero-
tettiin, ja orgaaninen kerros pestiin kolmesti vedelld,
kuivattiin Na2804:lla ja haihdutettiin alipaineessa.
Jdadnnds liuotettiin 150 ml:aan tolueenia ja imeytettiin
suurikokoiseen kromatografiapylvi&seen, joka sisdlsi 1,5
kg silikageelid, joka oli pakattu pylvidseen tolueenis-
sa. Eluoimalla ensin tolueenilla, lisd&m#lli sitten asteit-
tain (25 % kerrallaan) dikloorimetaania tolueeniin, eluoi-
malla sitten pelkdlli dikloorimetaanilla ja lopuksi
lis&8m&dll4 asteittain (1 % kerrallaan) metanolia di-
kloorimetaaniin saatiin 3 % metanolia sisdltivilli di-
kloorimetaanilla eluoitaessa 12 g (kokonaissaanto 32 %)
puhdasta ureaa, joka kiteytyi. T4m& 12 g (0,032 mol)
ureaa liuotettiin 100 ml:aan eetterid, suodatettiin, ja
liuokseen lisdttiin pisaroittain ja samalla sekoittaen
livos, joka sis8lsi 4,64 g (0,040 mol) maleiinihappoa
180 ml:ssa eetteri& ja 20 ml:ssa etanolia. Hienojakoi-
nen maleaattisuola kerdttiin ja kuivattiin, ja sen pai-
noksi todettiin 10,7 g (kokonaissaanto 22 %). Uudelleen-
kiteytys 200 ml:sta metanolia (aktiivihiilikdsittely),
johon lisdttiin sitten 40Q ml eetterid, antoi tuloksek-
si 7,8 g (kokonaissaanto 16 %) N-/5-kloori-2-(2,3-dihyd-
ro-lH—indol—l-yyli)fenyy1;7-4-metyy1i—l-piperatsiinikarb—
oksamidimaleaattia, sp. 165-166°C (hajoaa).
Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu C20H23C1N40‘C4H4O4:lle:
59,20 5,59 11,51

Saatu: 59,03 5,52 11,14

c) 9-kloori-6-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-1,2-di-

hydrobentso[&/pyrrolo[ﬁ,2,l-j,k][i,@/bentso-
diatsepiini
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Liuosta, joka sisdlsi 6,30 g (0,017 mol) esimer-
kissd 3b valmistettua N-[S—kloori-Z—(2,3—dihydro-lH—indol-
1-yyli) fenyyli7/-4-metyyli-l-piperatsiinikarboksamidia 100
ml:ssa fosforioksikloridia, refluksoitiin typpikaasukehdn
alla ja samalla sekoittaen 6 h, jonka jédlkeen se jddhdy-
tettiin huoneen limp&tilaan. Ylimddr&dinen fosforioksiklo-
ridi poistettiin varovasti ldmmitt&m&lld vesisuihkupumpul-
la aikaansaadussa alipaineessa. Jddnn6s jddhdytettiin jdd-
hauteessa (kosteudelta suojattuna), ja siihen lisdttiin
ensin 250 ml jadkylmdd 2N NaOH:ta ja sitten 250 ml di-
kloorimetaania. Seosta sekoitettiin voimakkaasti, kunnes
kaikki aine oli liuennut. Orgaaninen kerros erotettiin,
pestiin neljidsti vedelld, kuivattiin Na2504:lla ja haih-
dutettiin alipaineessa, jolloin saatiin 5,7 g (95 %) puo-
leksi kiteistd ainetta. Uudelleenkiteytys asetonista an-
toi tulokseksi 2,20 g (kokonaissaanto 37 %) S9-kloori-6-
(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-1,2-dihydrobentso/b/pyrrolo-
/3,2,1-3,X7/1,4/bentsodiatsepiinia, sp. 154-156°C.

Alkuaineanalyysi: C % H % N 2
Laskettu C20H21C1N4:11e: 68,08 6,00 15,88
Saatu: ’ 67,85 6,00 15,63

Esimerkki 4

a) 1-(4-metyyli-2-nitrofenyyli)indoliini

Seosta, joka sisllsi 216 g (1,00 mol) 4-bromi-3-
nitrotolueenia, 179 g (1,50 mol) indoliinia ja 182 g
(1,50 mol) kollidiinia 500 ml:ssa ksyleenid, refluksoitiin
typpikaasukehdn alla ja samalla sekoittaen 3 vrk. Huoneen
limp&tilaan jddhdyttdmisen jdlkeen saostunut kollidiini-
hydrobromidisuola poistettiin suodattamalla. Ksyleenisuo-
dos pestiin sitten vedelld, kolmesti laimealla HCl:1lla,
kerran laimealla NaOH:1lla ja uudelleen vedelld, kuivat-
tiin sen jélkeen NaZSO4:lla ja vdkevoitiin 61jyksi. Tdmd
aine liuotettiin 250 ml:aan metanolia, josta liuoksesta
saostui sitten 91 g (saanto 36 %) tuotetta, jonka sula-
mispiste oli 93-95°C. Osa siiti kiteytettiin uudelleen me-
tanolista, jolloin saatiin 1l-(4-metyyli-2-nitrofenyyli)-
indoliinia, sp. 93-95°C.
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Alkuaineanalyysi: C % H % N $&
Laskettu C15H14N202:11e: 70,85 5,55 11,02
Saatu: 70,94 5,62 11,08
b) l—(2-amino-4-metyylifenyyli)indoliinihydro-
kloridi

Parrin pulloa, johon oli pantu 15,3 g (0,060 mol)
esimerkissd 4a valmistettua 1-(4-metyyli-2-nitrofenyyli) -
indoliinia, 10Q ml bentseenii, 100 ml absoluuttista eta-
nolia ja 1,00 g 5 % Pd/hiili-katalyyttid ja jossa vedyn
alkupaine oli 4,0 atm, ravistettiin kunnes vedyn kulutus
lakkasi. Sen jdlkeen katalyytti poistettiin suodatta-
malla, ja suodos haihdutettiin alipaineessa, jolloin
saatiin 61jy, jonka paino oli 13,1 g (97 %). Tdmi liuo-
tettiin 50 ml:aan metanolia, ja sen j&lkeen lis#ttiin
50 ml vetvkloridilla kylldstettyd eetterid. Saostumisen
maksimoimiseksi lisdttiin lisidksi 300 ml pelkkdd eette-
rid. Hydrokloridisuola kerittiin ja kuivattiin, ja sen
painoksi todettiin 15,0 g (96 %). Uudelleenkiteytys
kahdesti metanolieetteri-seoksesta antoi tulokseksi 8,1 g
(kokonaissaanto 52 %) 1-(2~amino-4-metyylifenyyli)indolii-
nihydrokloridia, sp. 203-206°cC.

Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu C15H16N2‘HCl:lle: 69,09 6,57 10,75
Saatu: 68,97 6,94 10,44

c) N-LS—metyyli-Z-(2,3—dihydro—lH-indol-l-yyli)-
fenyyli7-4-metyyli-l-piperatsiinikarboksamidi-
maleaatti

Liuokseen, joka sisdlsi 43,0 g (0,190 mol) esimer-

kissd 4 b valmistettua 1-(2-amino-4-metyylifenyyli)indolii-
nia ja 105 g (0,76 mol) jauhettua kaliumkarbonaattia 1000
ml:ssa kloroformia, lisdttiin typpikaasukehdn alla ja
samalla sekoittaen 56,7 g (0,285 mol) 4-metyyli-l-piperat-
siinikarbonyylikloridihydrokloridia, joka lisdys tehtiin
useassa erdssd 10 min:n aikana. Reaktioseosta refluksoitiin
7 h, jonka jdlkeen lis¥ttiin uusi eri kaliumkarbonaattia
(13,1 g, 0,095 mol) ja karbonyylikloridireagenssia (18,9 g,
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0,095 mol). ¥Y6n yli (noin 16 h) refluksoinnin jdlkeen reak-
tioseos jddhdytettiin, siihen lisdttiin 500 ml vettd, ja
sitd sekoitettiin voimakkaasti 15 min. Kerrokset erotet-
tiin, ja orgaaninen kerros pestiin kolmesti vedelld, kui-
vattiin Na2504:lla ja haihdutettiin alipaineessa, jolloin
saatiin 77 g puolikiintedtd ainetta. Tdmd liuotettiin 200
ml:aan metanolia ja kdsiteltiin liuoksella, joka sisdlsi
24,4 g maleiinihappoa 100 ml:ssa metanolia. Ndin saatiin
37,7 g (kokonaissaanto 43 %) kiteistd maleaattisuolaa. Tamad
suola muutettiin takaisin vapaaksi ureaemdkseksi; saanto
18,1 g. Tdmd aine liuotettiin 50 ml:aan dikloorimetaania
ja imeytettiin suurikokoiseen kromatografiapylvddseen,
joka sisdlsi 300 g silikageelid, joka oli pakattu pyl-
viddseen dikloorimetaanissa. Eluoitaessa ensin dikloori-
metaanilla ja sen jdlkeen metanoli-dikloorimetaani-seok-
sella (1:3) saatiin 16,2 g (kokonaissaanto 24 %) puhdasta
ureaa. Tamid (0,046 mol) liuotettiin 50 ml:aan metanolia
ja kdsiteltiin liuoksella, joka sisdlsi 5,92 g (0,051 mol)
maleiinihappoa 25 ml:aan metanolia liuotettuna. Syntynyt
maleaattisuola kiteytettiin uudelleen metanolista, jolloin
saatiin 12,6 g N-/5-metyyli~-2-(2,3-dihydro-1H-indol~1-
yyli) fenyyli/-4-metyyli-l-piperatsiinikarboksamidimale-
aattia, sp. 173-175°C (hajoaa).
Alkuaineanalyysi: C s H 3% N %
Laskettu C21H26N4O'C4H404:11e:
64,36 6,48 12,01

Saatu: 64,36 6,36 12,15

d) 9-metyyli-6-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-1,2-

dihydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-j,k//1,4/bentsodi-
atsepiini

Seosta, joka sisdlsi 35,1 g (0,10 mol) esimerkissd
4c valmistettua N-/B-metyyli-2-(2,3-dihydro-1H-indol-1-
yyli) fenyyli7-4-metyyli-l-~piperatsiinikarboksamidia 500
ml:ssa fosforioksikloridia, refluksoitiin typpikaasukehdn
alla ja samalla sekoittaen 6 h, jonka jdlkeen se jddhdytet-

tiin huoneen limp&tilaan. Ylim&&drdinen fosforioksidkloridi
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poistettiin varovasti ldmmittimilli vesisuihkupumpulla ai-
kaansaadussa alipaineessa. J44nnds jaddhdytettiin jdihau-
teessa (kosteudelta suojattuna), ja siihen lisdttiin ensin
250 ml jddkylmisi 2N NaOH:a ja sen jdlkeen 500 ml klorofor-
mia. Seosta sekoitettiin voimakkaasti, kunnes kaikki aine
oli liuennut. Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin kolmes-
ti vedelld ja vidkevditiin alipaineessa 61jyksi. Tdmi liuo-
tettiin 100 mi:aan kiehuvaa asetonia, ja sen jdlkeen sen
annettiin kiteytyd huoneen l&mp&tilassa, jolloin saatiin
13,5 g (kokonaissaanto 41 %) 9-metyyli-6- (4-metyyli-1-

piperatsinyyli)—l,2-dihydrobentso[ﬁ/pyrrolo[3,2,l-j,k?-

/1,47/bentsodiatsepiinia, sp. 160-162°c.

Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu C21H24N4:lle: 75,87 7,28 16,85
Saatu: 75,98 7,54 16,48

Esimerkki 5
a) N-/2-(2,3-dihydro-1H-indol-l-yyli)=5-( =, e -
trifluorimetyyli)-fenyyl;7—4—metyyli-l-piperat-
siinikarboksamidimaleaatti
Liuokseen, joka sisdlsi 27,7 g (0,10 mol) 1-(2~
amino-4-trifluorimetyylifenyyli)indoliinia ja 30,3 g (0,30

mol) trietyyliamiinia 450 ml:ssa kloroformia, lis&dttiin
typpikaasukehdn alla ja samalla sekoittaen 29,9 g (0,15
mol) 4—metyyli—l—piperatsiinikarbonyylikloridihydroklori—
dia, joka lisdys tehtiin useassa erissi 5 min:n aikana.
Reaktioseosta refluksoitiin 3 h, jonka jdlkeen lis&ttiin
uusi erd trietyyliamiinia (15,2 g, 0,15 mol) ja karbonyyli-
kloridireagenssia (15,0 g, 0,075 mol). Y&n yli (16 h) ref-
luksoinnin j&lkeen reaktioseos jéddhdytettiin, siihen 1li-
sdttiin 400 ml vettd ja sitid sekoitettiin voimakkaasti 15
min. Kerrokset erotettiin, ja orgaaninen kerros pestiin
kahdesti vedelld, kuivattiin NaZSO4:11a ja haihdutettiin
alipaineessa, jolloin jdljelle j&di 41,1 g:n j44nnds. Tami
aine liuotettiin 100 ml:aan tolueeni-dikloorimetaani-
seosta (l:1) ja imeytettiin suurikokoiseen kromatografia-
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pylvddseen, joka sisdlsi 1 kg silikageelid, joka oli pa-
kattu pylvddseen tolueenissa. Eluoimalla ensin tolueeni-
dikloorimetaani-secksella (1:1) ja sen jdlkeen pelkdllid
dikloorimetaanilla saatiin 20,2 g (kokonaissaanto 50 %)
puhdasta ureaa, joka kiteytyi. 8,6g(0,021 mol) ureasta
muutettiin maleaattisuolaksi seuraavasti. Puhdas urea liu-
otettiin 20 ml:aan ldmmintd etanolia, ja siihen lis&dttiin
liuvos, joka sisdlsi 2,67 g (0,023 mol) maleiinihappoa
15 ml:ssa etanolia. Sen jdlkeen lisdttiin 20 ml eette-
rid, joka sai aikaan N-/2-(2,3-dihydro-1H-indol-1-yyli)-
5-( , o ,{~-trifluorimetyyli) fenyyli/-4-metyyli-l-pipe-
ratsiinikarboksamidimaleaatin nopean kiteytymisen. Tdmd
tuote kerdttiin, ja sen painoksi todettiin 8,2 g (saanto
75 %) ja sp. 173-175°C (hajoaa).
Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu C21H23F3N40‘C4H404:11e:
57,69 5,23 10,96

Saatu: 57,43 5,17 11,09

b) 6-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-9-trifluori-

metyyli-1,2-dihydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-3,k/-
/1,4/bentsodiatsepiini

Seos, joka sisdlsi 19,0 g (0,047 mol) esimerkissé
6a valmistettua N-/2-(2,3-dihydro-1H-indol-1-yyli)-5-(«,
cx,‘X—trifluorimetyyli)fenyyl;7-4-metyyli-l-piperatsiini-
karboksamidia ja 190 ml fosforioksikloridia, kuumennettiin
typpikaasukehdn alla ja samalla sekoittaen kiehuvaksi.
Pian sen jdlkeen tapahtui liukeneminen, ja tdtd liuosta
refluksoitiin 7 h, jonka jdlkeen se jddhdytettiin huo-
neen ldmpdtilaan. Ylimddrdinen fosforioksikloridi poistet-
tiin lammittdam&lld varovasti vesisuihkupumpulla aikaansaa-
dussa alipaineessa. Jddnndkseen lisdttiin ensin 400 ml 2N
NaOH-liuosta ja sen jédlkeen 400 ml dikloorimetaania. Seos-
ta sekoitettiin, kunnes kaikki aine o0li liuennut. Orgaani-
nen kerros erotettiin, pestiin kahdesti laimealla NaCl-
liuoksella, kuivattiin Na2804:11a ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin 16 g (88 %) kiteistd ainetta. Uudelleenkitey-
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tys asetonista antoi tulokseksi 7,7 g (kokonaissaanto 42 %)
6—(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-9—trifluorimetyyli-l,2-di-
hydrobentso[ﬁ?pyrrolo[ﬁ,2,l-j,57[},Q}bentsodiatsepiinia,
sp. 177-180°C.

Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu C21H21F3N4:11e: 65,27 5,48 14,50
Saatu: 65,45 5,46 15,57

Esimerkki 6
a) N—[}—(2,3-dihydro—lH—indol—l—yyli)fenyyl;]-

4-metyyli-l-piperatsiinikarboksamidimale-

aatti

Liuvokseen, joka sisdlsi 21,0 g (0,10 mol) 1-(2-
aminofenyyli)-indoliinia ja 30,4 g (0,30 mol) trietyyli-
amiinia 400 ml:ssa kloroformia, lisdttiin typpikaasukehdn
alla ja samalla sekoittaen 29,9 g (0,15 mol) 4-metyyli-1-
piperatsiinikarbonyylikloridihydrokloridia, joka lisdys
tehtiin useassa erdssid noin 5 min:n aikana. Reaktioseosta
refluksoitiin 6 h, jonka jdlkeen lisHttiin uusi erd tri-
etyyliamiinia (10,1 g, 0,10 mol) ja 4-metyyli-l-piperatsii-
nikarbonyylikloridihydrokloridia (19,9 g, 0,10 mol). ¥Y&n
yli yhteensd 25 h) refluksoinnin jdlkeen reaktioseos j&adh-
dytettiin, siihen lis#ttiin vettd, ja sitd sekoitettiin
voimakkaasti 15 min. Kerrokset erotettiin, ja orgaaninen
kerros pestiin kahdesti vedelld, kuivattiin Na,50,:1la ja
haihdutettiin alipaineessa. J&4nn®s liuotettiin 100 ml:
aan absoluuttista etanolia, ja siihen lisittiin yhdessa
erdssd ldmmin liuos, joka sisidlsi 13,2 g (0,11 mol) male-
iinihappoa 50 ml:ssa etanolia. Usean tunnin kuluttua
kiteet ker&ttiin, pestiin etanolilla ja kuivattiin, jol-
loin saatiin 19,2 g (43 %) tuotetta, sp. 158°¢ {(hajoaa).
Em&liucksesta saatiin lisdksi 4,5 g puhdasta suolaa, miki
teki tuotteen kokonaismidriksi 23,7 g ja saannoksi 53 %.
3,0 g tuotetta kiteytettiin uudelleen etanolista, jolloin
saatiin 2,80 g N-/2-(2,3-dihydro-1H-indol-1-yyli) fenyyli/-
4-metyyli-l-piperatsiinikarboksamidimaleaattia.
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Alkuaineanalyysi: C 3 H % N %
Laskettu C20H24N4O’C4H4O4:lle: 63,60 6,24 12,38
Saatu: 63,96 6,25 12,49

b) 6-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-1,2-dihydro-

bentsoéb]pyrrolo[?,Z,l—j,37[1,47bentsodiatsepiini

21,1 g:aan (0,0627 mol) N-/2-(2,3-dihydro-1H-indol-
l—yyli)fenyyli7—4—metyyli-l—piperatsiinikarboksamidia, joka
valmistettiin esimerkissd 6a, lisdttiin 500 ml fosfori-
oksikloridia, ja seosta refluksoitiin typpikaasukeh&n al-
la yo6n yli. Ylimddrdinen POCl3 poistettiin sitten lammit-
tdmdlld vesisuihkupumpulla aikaansaadussa alipaineessa.
Jddnndstd keitettiin ja trituroitiin 60 ml:n kanssa ab-
soluuttista etanolia héyryhaudetta kdyttden, kunnes ta-
pahtui liukeneminen. T&td liuosta jddhdytettiin ja sekoi-
tettiin, jolloin erottui kiinte&dtd ainetta. Tdmd kiinted
aine kerdttiin, pestiin etanolilla, eetterilld ja lopuk-
si heksaanilla, ja sen jdlkeen kuivattiin, jolloin saatiin
19,0 g ainetta. T&hdn lisdttiin 200 ml kloroformia ja 100
ml vetti sekoittaen samalla hyvin. 2,5 N NaOH:n lisddminen
teki vdliaineen emdksiseksi, ja tuote siirtyi orgaaniseen
kerrokseen. Tdmid erotettiin, pestiin kahdesti vedellsd,
kuivattiin Na2804:lla ja haihdutettiin, jolloin saatiin
6,5 g 61jyd. Tdtd 81jyd keitettiin asetonin kanssa (60 ml),
liukenemattomat aineet erotettiin suodattamalla, suodos
vikevditiin typpikaasukehdn alla 20 ml:n tilavuuteen, ja
sen annettiin kiteyty&d. N&din saatiin 2,6 g kiintedtd
ainetta, sp. 144-146°C (hajoaa) . Téhdn aineeseen lisdt-
tiin 20 ml 2N HCl:a samalla sekoittaen. Syntynyt liuos
suodatettiin liukenemattomien aineiden erottamiseksi ja
tehtiin emdksiseksi 2,5N NaOH:1lla, ja tuote uutettiin di-
kloorimetaaniin. Uuttoliuos pestiin kahdesti vedellsd, kui-
vattiin Na2804:lla ja vdkevditiin 6ljyksi, joka alkoi ki-
teytyd. Tdm&d liuotettiin nopeasti pieneen mddr&dan kiehuvaa
asetonia, ja sen annettiin kiteytyd. Kiteet kerdttiin, pes-
tiin pienelld m#drilli asetonia ja kuivattiin, jolloin saa-

tiin 2,00 g (kokonaissaanto 10 %) 6-(4-metyyli-l-piperatsi-
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nyyli)—l,2—dihydrobentsoéb/pyrroloéj,2,1—j,&7£i,@7bentso-
diatsepiinia, sp. 149-151°c.

Alkuaineanalyysi: C 8 H %
Laskettu C20H22N4:lle: 75,44 6,96
Saatu: 75,56 6,95

Esimerkki 7

a) S—kloori-l-(4-kloori-2-nitrofenyyli)indoliini

Liuosta, joka sisdlsi 123 g (0,80 mol) 5-kloori-
indolia, 134 g (0,80 mol) 1,4-dikloorinitrobentseenii ja
97 g (0,80 mol) kollodiinia 1000 ml:ssa dimetyyliform-
amidia, kuumennettiin 150°C:ssa typpikaasukehdn alla ja
samalla sekoittaen 48 h. Sen jédlkeen seos jiddhdytettiin
ja suodatettiin liukenemattomien aineiden erottamiseksi,
ja liuotin poistettiin alipaineessa lammitt3m&114. Jiin-
ndkseen lis&ittiin sekoittaen 1000 ml dikloorimetaania
ja 500 ml vettd. Vesikerros poistettiin, ja orgaaninen

kerros pestiin kahdesti 2N suolahapolla, kerran 2N natrium-

hydroksidilla ja vield kerran vedelld, kuivattiin Na,S0,:
lla ja vikevSitiin 8ljyksi, joka painoi 230 g. Tamd 8ljy
livuotettiin 170 ml:aan metanolia, ja liuosta sekoitettiin
huoneen limp&tilassa ja sen jilkeen 0°C:ssa. Syntyneet
kiteet ker#ttiin, pestiin hyvin kylmdlls metanolilla ja
kuivattiin. N&in saatiin 86,5 g (saanto 40 %) tuotetta,
sp. 130-133°%, 4 g 5-kloori-1-(4-kloori~-2-nitrofenyyli)-
indolista kiteytettiin uudelleen metanolista 85 %:n saan-
nolla (kokonaissaanto 34 %); sp. 133-135°C.

Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu C14H10C12N202:lle: 54,39 3,26 9,06
Saatu: 54,36 3,31 9,14

b) 1—(2-amino-4-kloorifenyyli)-S-kloori-indolii—
nihydrokloridietanolaatti

Parrin pulloa, johon oli pantu 12,4 g (0,040 mol)
esimerkissd 7a valmistettua 5-kloori-1-(4~-kloori~2-nitro-
fenyyli)indolia, 100 ml bentseenid, 100 ml absoluuttista
etanolia ja 0,5 g 1 % Pt/hiili-katalyyttid ja jossa
vedyn alkupaine oli 3,9 atm, ravistettiin kunnes vedyn
kulutus lakkasi. Senj&lkeen katalyytti poistettiin suo-
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dattamalla, ja suodos vidkev&itiin alipaineessa 61jyksi,
jonka paino oli 11,1 g (100 %). Tami# 81jy liuotettiin 30
ml:aan etanolia, ja sen jidlkeen liuokseen lisdttiin 30 ml
vetykloridilla kylldstettyd eetterid. Lisdksi lisdttiin
500 ml pelkkdd eetterid, ja seosta sekoitettiin 0°C:ssa
saostumisen maksimoimiseksi. Hydrokloridisuola ker&ttiin
ja kuivattiin, ja sen painoksi todettiin 9,2 g (73 %),
sp. 174-178%C. Uudelleenkiteytys etanolista (aktiivi-
hiilikdsittely) antoi tulokseksi 1-(2-amino-4-kloorife-
nyyli)-5-kloori-indoliinihydrokloridietanolaattia, sp.
177-1800C, 58 %:n kokonaissaannolla.
Alkuaineanalyysi:

C % H % N %
Laskettu Cl4H12C12N2 HCl'CZHGO:lle: 53,13 5,30 7,75
Saatu: 53,25 5,28 7,78

c) N-[B—kloori-z-(5-kloori-indol-2,3-dihydro—lH—
yyli) fenyyli/-4-metyyli-l-piperatsiinikarboks-
amidi

Kdsiteltdessd esimerkissd 7b valmistettu l-(2-ami-

no-4-kloorifenyyli)-5-kloori-indoliini esimerkin 3b mu-
kaisella tavalla saadaan N-[B—kloori-z—(5-kloori-indol-
2,3-dihydro-1H-1-yyli) fenyyli/~4-metyyli-l-piperatsiini-
karboksamidia.

d) 4,9-dikloori-6-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-1,2-
dihydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-j,k//1,4/bentso-
diatsepiini

Kdsiteltdessd esimerkin 7c¢ mukainen N-/5-kloori-

2-(5-kloori-indol-2,3-dihydro-1H-1~yyli) fenyyli/-4-metyy-
lipiperatsiinikarboksamidi esimerkin 3c mukaisella tavalla
saadaan 4,9-dikloori-6-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-1,2-
dihydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-j,k7/1,4/-bentsodiatsepiinia.
Esimerkki 8

a) 1-(4-metoksi-2-nitrofenyyli)indoliini

Seosta, joka sisdlsi 37,5 g (0,20 mol) 4-kloori-
3-nitroanisolia, 35,8 g (0,30 mol) indoliinia ja 36,4 g
(0,30 mol) kollidiinia 100 ml:ssa ksyleenid, refluksoi-

tiin samalla sekoittaen 6 vrk. Sen jdlkeen seos vikevdi-



10

15

20

25

30

35

31 77865

tiin O81ljyksi. Siihen lis&ttiin sekoittaen 1000 ml dikloori-

metaania ja 500 ml vettd. Orgaaninen kerros erotettiin,
uutettiin vedelld, sitten kahdesti laimealla suola-

hapolla, kerran laimealla natriumhydroksidilla ja vie-
14 kahdesti vedelld, kuivattiin sen jidlkeen natriumsul-
faatilla ja haihdutettiin lopuksi alipaineessa, jolloin
jdljelle j&di 61jy (38 g). Tdmid 61jy liuotettiin 150 ml:
aan tolueenia ja imeytettiin suurikokoiseen kromatogra-
fiapylvddseen, joka sisdlsi 1,5 kg silikageelid, joka
oli pakattu pylvddseen tolueenissa. Eluoitaessa tolueenil-
la saatiin jakeita, jotka sisdlsivdt 11,8 g (kokonais-
saanto 22 %) tuotetta, joka kiteytyi. Tdmi tuote kitey-
tettiin uudelleen isopropyylieetteristid, jolloin saatiin
1-(4-metoksi-2-nitrofenyyli)indoliinia, sp. 88-90°c.

Alkuaineanalyysi: C % H % N &
Laskettu C15H14N203:11e 66,65 5,22 10,37
Saatu: 66,85 5,12 10,52

b) 1-(2~amino-4-metoksifenyyli)indoliini

Kdsiteltdessd esimerkissd 8a valmistettu 1-(4-
metoksi-2-nitrofenyyli)indoliini esimerkin 4b mukaisesti
saadaan 1l-(2-amino-4-metoksifenyyli)indoliinihydrokloridia.

c) N-/2-(2,3-dihydro-1H-indol-1-yyli)-5-metoksi-
fenyyli/-4-metyyli-l-piperatsiinikarboksamidi

Kdsiteltdessd esimerkin 8b mukainen 1-(2-amino-4-

metoksifenyyli)indoliini esimerkin 3b mukaisella tavalla
saadaan N-/2-(2,3-dihydro-1H-indol-1-yyli)-5-metoksifenyy-
li/-4-metyyli-l-piperatsiinikarboksamidia.

d) 9-metoksi-6-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-1,2-
dihydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-j,k//1,4/bentso~
diatsepiini

Kdsiteltiessd esimerkin 8c mukainen N-/2-(2,3-

dihydro-1lH-indol-1l-yyli)-5-metoksifenyyli/-4-metyyli-1-

piperatsiinikarboksamidi esimerkin 3¢ mukaisella tavalla
saadaan 9-metoksi-6-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-1,2-di-
hydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-3,k/7/1,47bentsodiatsepiinia.

Esimerkki 9

a) l-(4-metyyli-tio-2-nitrofenyyli)indoliini
Liuokseen, joka sisdlsi 10,3 g (0,04 mol) esi-
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merkissd la valmistettua 1-(4-fluori-2-nitrofenyyli)indo-
liinia 100 ml:ssa heksametyylifosforamidia (HMPA), 1li-
sdttiin typpikaasukehdn alla ja samalla sekoittaen useana
erdnd 8,64 g (0,16 mol) litiummetyylimerkaptidia. Lisdyk-
sen seurauksena tapahtui nopea ldmp&tilan kohoaminen
18°C:sta 40°C:een. Seosta kuumennettiin 90°C:ssa 3 h, jon-
ka jdlkeen lisdttiin vield 4,32 g (0,08 mol) litiummetyyli-
merkaptidia. Sen jdlkeen kun seosta oli pidetty vield 2 h
90°C:ssa, se jddhdytettiin ja kaadettiin samalla hyvin
sekoittaen 1 litraan jddvettd. Tuote uutettiin 300 ml:aan
eetterid, ja vesikerros uutettiin vield kahdesti eetteril-
l4. Yhdistetyt eetteriliuokset pestiin neljdsti vedelld,
kuivattiin Na2804:11a ja vdkevditiin 61ljyksi, jonka pai-

no oli 11,9 g). Tdmd 8ljy liuotettiin 50 ml:aan tolueenia
ja imeytettiin suurikokoiseen kromatografiapylvddseen,

joka sisdlsi 1200 g silikageeli&d, joka oli pakattu pyl-
vddseen tolueenissa. Eluoitaessa tolueenilla saatiin ja-
keita, jotka sisdlsivdt 6,0 g (kokonaissaanto 53 %) tuo-
tetta. Tdmd tuote kiteytettiin uudelleen tolueeni-heksaani-
seoksesta, jolloin saatiin 1l-(4-metyylitio-2-nitrofenyyli)-
indoliinia, sp. 67-69°C.

Alkuaineanalyysi: C s H % N %
Laskettu C15H14N2028:11e: 62,91 4,93 9,79
Saatu: 63,02 5,01 9,80

b) 1-(2-amino-4-metyylitiofenyyli)indoliini

Kisiteltdessd esimerkissd 9a valmistettu 1-(4-
metyylitio-2-nitrofenyyli)indoliini esimerkin 4b mukai-
sella tavalla saadaan l-(2-amino~4-metyylitiofenyyli)~-
indoliinia.

c) N-/5-metyylitio-2-(2,3-dihydro-1H-indol-1l-yyli)~-

fenyyli/-4-metyyli-l-piperatsiinikarboksamidi

Kidsiteltdessid esimerkin 9b mukainen 1-(2-amino-4-
metyylitiofenyyli)indoliini esimerkin 3b mukaisella taval-
la saadaan N-/5-metyylitio-2-(2,3-dihydro-1H-indol-1l-yyli)-
fenyyl§7>4—metyyli—1-piperatsiinikarboksamidia.



10

15

20

25

30

35

33 77865

d) 9-metyylitio-6-(4-metyyli~l-piperatsinyyli)-
l,2—dihydrobentso[b7pyrro10[3,2,l-j,k7[1,g7—
bentsodiatsepiini

Kédsiteltdessd esimerkin 9c mukainen N-/5-metyy-

litio-2-(2,3-dihydro-1H-indol~1-yyli) fenyyli/-4-metyyli-
l-piperatsiinikarboksamidi esimerkin 3 c mukaisella taval-
la saadaan 9-metyylitio-6-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-
l,2-dihydrobentso[ﬁ?pyrro10[3,2,1-j,g711,§7bentsodiatse-
piinia. '

Esimerkki 10

a) 1-(4-metyylisulfonyyli-2-nitrofenyyli)indoliini

Seosta, joka sisdlsi 47,7 g (0,40 mol) indolii-
nia, 47,1 g (0,20 mol) (4-kloori-3-nitrofenyyli)metyyli-
sulfonia, 36,4 g (0,30 mol) kollidiinia 500 ml:ssa ksylee-
nid, refluksoitiin typpikaasukehsn alla ja samalla sekoit-
taen 2 vrk. Neste erotettiin sitten kuumana dekantoimal-
la suolakerrostumasta ja haihdutettiin. J&&nndkseen lisit-
tiin sekoittaen dikloorimetaania ja vettid. Orgaaninen ker-
ros erotettiin, pestiin kerran vedellid, kahdesti laimealla
HCl:1lla, kerran laimealla NaOH:1lla ja vield kahdesti ve-
delld, kuivattiin sen jdlkeen NaZSO4:11a ja haihdutettiin.
Jadannds liuotettiin 200 ml:aan kuumaa asetonia, ja sen
annettiin kiteytyd jddhtyessd&n. N&in saatiin 40,8 g (saan-
to 64 %) tuotetta. Tidmd tuote kiteytettiin uudelleen aseto-
nista, jolloin saatiin 1-(4-metyylisulfonyyli-2-nitrofenyy-
li)indoliinia, sp. 151,5-154°C.

Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu C15H14N204S:lle: 56,60 4,43 8,80
Saatu: 56,70 4,66 8,85

b) 1-(2-amino-4-metyylisulfonyylifenyyli)indoliini
Kdsiteltdessd esimerkissd 1l0a valmistettu 1~ (4-me-
tyylisulfonyyli-2-nitrofenyyli)indoliini esimerkin 4b mu-
kaisella tavalla saadaan l-(2-amino-4-metyylisulfonyyli-
fenyyli) indoliinia.
c) N-/5-metyylisulfonyyli-2-(2,3-dihydro-1H-indol-
l-yyli) fenyyli/-4-metyyli-l-piperatsiinikarb-
oksamidi
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Kisiteltdessd esimerkin 10b mukainen l-(2-amino-
4-metyylisulfonyylifenyyli)indoliini esimerkin 3b mu-
kaisella tavalla saadaan N-/5-metyylisulfonyyli-2-(2,3-.
dihydro~-1H-indol-1-yyli) fenyyli/-4-metyyli-l-piperatsii-
nikarboksamidia.

d) 9-metyylisulfonyyli-6-(4-metyyli-l-piperatsi-
nyyli)-1,2-dihydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-3,k/-
/1,4/bentsodiatsepiini

Kisiteltdessi esimerkin 10c mukainen N-/5-metyyli-
sulfonyyli-2-(2,3-dihydro-1H-indol-1-yyli) fenyyli/-4-me-
tyyli-l-piperatsiinikarboksamidi esimerkin 3c mukaisella
tavalla saadaan 9-metyylisulfonyyli-6-(4-metyyli-l-pipe-
ratsinyyli)-1,2-dihydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-j,k7/1,4/-
bentsodiatsepiinia.

Esimerkki 11

a) N-/2-(5-kloori-2,3-dihydro-1H-indol-1l-yyli)-
fenyyli/-4-metyyli-l-piperatsiinikarboksamidi-

maleaatti

Liuokseen, joka sis#lsi 24,5 g (0,10 mol) 1-(2-
aminofenyyli)-5-kloori-indoliinia ja 30,4 g (0,30 mol)
trietyyliamiinia 400 ml:ssa kloroformia, lis&dttiin typpi-
kaasukehdn alla ja samalla sekoittaen 29,9 g (0,15 mol)
4-metyyli-l-piperatsiinikarbonyylikloridihydrokloridia,
joka lisdys tehtiin useassa erdssd 5 minuutin aikana.
Reaktioseosta refluksoitiin 6 h, jonka jdlkeen lis&dt-
tiin uusi erd trietyyliamiinia (15,2 g, 0,15 mol) ja pi-
peratsiinikarbonyylikloridihydrokloridia (15,0 g, 0,075
mol). Y6n yli (noin 16 h) refluksoinnin jdlkeen reaktio-
seos jd4hdytettiin, siihen lis&ttiin 400 ml vettd, ja si-
ti sekoitettiin voimakkaasti 15 min. Kerrokset erotettiin,
ja orgaaninen kerros pestiin kahdesti vedelld, kuivattiin
NaZSO4:11a ja haihdutettiin. J&4nnds liuotettiin toluee-
niin ja imeytettiin suurikokoiseen kromatografiapylvdd-
seen, joka sisdlsi 1,5 kg silikageelid, joka oli pakattu
pylviiseen tolueenissa. Eluoimalla ensin tolueenilla, 1li-
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sddm&lld sitten asteittain (25 % kerrallaan) dikloori-
metaania tolueeniin ja eluoimalla sen jilkeen dikloori-
metaanilla, johon lis#ttiin asteittain (1 % kerrallaan)
metanolia, saatiin 4 % metanolia sisiltivii dikloorime-
taania kdytettdessd 9,8 g (saanto 26 %) ureaa. Liuokseen,
joka sisdlsi 7,42 g (0,020 mol) kyseistd ureaa 50 ml:ssa
eetterid, lis&dttiin pisaroittain liuos, joka sisilsi 2,32 g
(0,20 mol) maleiinihappoa 150 ml:ssa eetterifi. Niin muodos-
tuneen kiteisen aineen paino oli 6,9 g (kokonaissaanto 18 %)
ja sulamispiste 147-149°C (hajoaa). T#mi tuote liuotettiin
etanoliin, liuosta keitettiin aktiivihiilen kanssa, suoda-
tettiin, ja liuokseen lis&ittiin eetterid, jolloin muodos-
tui 4,2 g N-[i—(5—kloori-2,3-dihydro-lH—indol-l-yyli)fenyy-
1;7-4-metyyli—l-piperatsiinikarboksamidimaleaattia, sp.
150-152°C.

Alkuaineanalyysi: C ¢ H S N 8§
Laskettu C20H23C1N40 C4H404:lle: 59,20 5,59 11,51
Saatu: 59,06 5,70 11,32

b) 6-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-4-kloori-1,2-di-
hydrobentso[ﬁ7pyrrolo[§,2,l-j,k7[1,{]bentso—
diatsepiini

Kisiteltlessd esimerkissi lla valmistettu N-/2-(5-

kloori-2,3-dihydro-1H-indol-1-yyli) fenyyli/-4-metyyli-1-
piperatsiinikarboksamidi esimerkin 3c mukaisella tavalla
saadaan 6-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)=-4-kloori-1,2-di~-

hydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-j,k//1,47bentsodiatsepiinia.

Esimerkki 12

4-bromi-6- (4-metyyli-l-piperatsinyyli)-1,2-di-

hydrobentso/b/pyrrolo-/3,2,1-3,k7/1, q7bentso-

diatsepiini

N-/2- (5-bromi-1l-indolinyyli) fenyyli/-4-metyyli~

l-piperatsiinikarboksamidin (11,5 g, 27,5 mmol) ja fosfori-
oksikloridin (750 ml) seosta sekoitettiin, kunnes tapahtui
liukeneminen, ja refluksoitiin sitten 40 min. Reaktiosegs
jd&hdytettiin. Ylim#ddrdinen fosforioksikloridi poistettiin
haihduttamalla 50-55°C:ssa. J4&nn&std kuivattiin 30 min.
alipaineessa. J44nn8kseen, joka oli jaihdytetty 4°C:een
(jddvesihaude), lisdttiin jdilld jd&hdytettyd 2N natrium-
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hydroksidiliuosta (250 ml) ja dikloorimetaania (350 ml).
Seosta sekoitettiin, kunnes kaikki kiinted aine oli liu-
ennut. Orgaaninen kerros erotettiin ja pestiin NaCl-1liu-
oksella (kahdesti, 200 ml), kuivattiin vedettdmilli magne-
siumsulfaatilla ja haihdutettiin. Kiteytettiessi eette-
ristd (100 ml) saatiin 5,7 g (57 %) tuotetta. Uudelleen-

kiteytys isopropanolista antoi tulokseksi analyysindytteen,

sp. 203-204°C.

Alkuaineanalyysi: C % H % N 8
Laskettu C20H21BrN4:lle: 60,46 5,33 14,10
Saatu: 60,51 5,45 14,03

Esimerkki 13

4-kloori-6~-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-1,2-di-

hydrobentso/b7pyrrolo/3,2,1-j,k7/1,47bentsodi~

atsepiini

N-/2- (5-kloori-1-indolinyyli) fenyyli/-4-metyyli-
l-piperatsiinikarboksamidiin (13,5 g, 36,5 mmol) lisit-
tiin liuvos, joka sisdlsi polyfosforihapon etyyliesteril
ja 1,2-dikloorietaania (250 ml). Liuosta kuumennettiin
75°C:ssa 4 h kosteudelta suojattuna. Liuos jéddhdytettiin
ja kaadettiin seokseen, joka sisdlsi natriumhydroksidin
jddvesiliuosta (2 1) ja dikloorimetaania (1,2 1). Seos-
ta sekoitettiin 15 min. Kerrokset erotettiin. Orgaanista
kerrosta sekoitettiin 50 %:sen natriumkloridiliuoksen
kanssa, joka oli tehty 2N:ksi NaOH:n suhteen, ja se
pestiin NaCl-liuoksella ja kuivattiin vedett®milli mag-
nesiumsulfaatilla. Poistettaessa liuotin alipaineessa
saatiin 6ljy. Oljy puhdistettiin pikakromatografiapyl-
vddssd, joka sisdlsi silikageelii (1 kg, 230-400 mesh),
joka oli pakattu pylviiseen dikloorimetaanissa, ja pyl-
vds eluoitiin dikloorimetaanilla, jonka metanolipitoi-
suus nostettiin asteittain, 1 % kerrallaan, 5 %:iin (elu-
entin kokonaismddrid 8 1). Haihdutettaessa 5 % metanolia
sisdltdvd dikloorimetaanieluentti saatiin 3,8 g (28 %)
tuotetta. Kiteytettdessd uudelleen 2-propanolista (50 ml)
saatiin analyysindyte, sp. 182-183°c.
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Alkuaineanalyysi: C 3 H % N %
Laskettu C20H21C1N4:11e: 68,08 6,00 15,88
Saatu: 68,03 6,03 15,80

Esimerkki 14

9-bromi-6-~(4-fenyyli-l-piperatsinyyli)-1,2-di-

hydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-3,k7/1,47/bentsodi-

atsepiini

Seosta, joka sisdlsi 7,88 g (0,0250 mol) 9-bromi-
1,2-dihydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-j,k7/1,47bentsodiatsepin-
6-onia ja 1200 ml tolueenia, kuumennettiin typpikaasu-

kehdn alla ja samalla sekoittaen, kunnes liukeneminen ta-
pahtui. Sen j&dlkeen siihen lis#ttiin 40,6 g (0,250 mol)
N-fenyylipiperatsiinia ja t&dmdn j&lkeen 14,2 g (0,075 mol)
titaanitetrakloridia. Seosta refluksoitiin 3 h, jonka j&l-
keen se jddhdytettiin huoneen limpdtilaan ja siihen li-
sdttiin 500 ml 2N natriumhydroksidiliuosta. 15 minuutin

voimakkaan sekoittamisen jdlkeen kerrokset erotettiin.
Vesikerros uutettiin 300 ml:1la tolueenia. Tolueeni-

kerrokset yhdistettiin, pestiin kerran 2N natriumhydr-
oksidiliuoksella ja kahdesti vedelld, kuivattiin ve-
dettdm#éll¥ natriumsulfaatilla ja vikev8itiin &ljyksi.
8ljy liuotettiin 80 ml:aan kuumaa metanolia, josta tuo-
te kiteytyi, jolloin saatiin 7,8 g (68 %) tuotetta.
Kiteytettdessd uudelleen kuumasta dikloorimetaaniliuok-
sesta (25 ﬁl), johon lis3ttiin metanolia (25 ml) saa-
tiin analyysindyte, sp. 171-173°c.

Alkuaineanalyysi: C 3 H % N %
Laskettu ¢25H23BrN4:11e: 65,36 5,05 12,20
Saatu: 65,25 5,08 12,27

Esimerkki 15

9-bromi-6- (4-fenyylimetyyli-l-piperatsinyyli)-

1,2-dihydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-j,k//1,47-

bentsodiatsepiini

Seosta, joka sis8lsi 7,88 g (0,0250 mol) 9-
bromi-1,2-dihydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-5,k7/1,4/bentso-
diatsepin-6-onia ja 1200 ml tolueenia, kuumennettiin

typpikaasukehdn alla ja samalla sekoittaen, kunnes liu-
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keneminen tapahtui. Liuokseen lisdttiin sitten 44,1 g
(0,250 mol) N-bentsyylipiperatsiinia ja sen jdlkeen

14,2 g (0,0750 mol) titaanitetrakloridia. Seosta refluk-
soitiin 3 h, jonka jdlkeen se jddhdytettiin huoneen l&m-
pbtilaan ja siihen lis&dttiin 500 ml 2N natriumhydroksidia.
15 minuutin voimakkaan sekoittamisen jdlkeen kerrokset
erotettiin. Vesikerros uutettiin vield 300 ml:1la tolu-
eenia. Tolueenikerrokset yhdistettiin, pestiin kerran

2N natriumhydroksidiliuoksella ja kahdesti vedelld, kui-
vattiin vedetttmdlld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin
alipaineessa. Jd4nn8s liuotettiin 50 ml:aan kuumaa meta-
nolia, josta kiteytyi 7,00 g (59 %) tuotetta. Uudelleen-
kiteytys dikloorimetaaniliuoksesta (10 ml), johon lisdt-
tiin metanolia (5Q ml), antoi tulokseksi analyysindyt-
teen, sp. 129-131°c.

Alkuaineanalyysi: C% ' Hs N %
Laskettu C26H25BrN4:lle: 65,96 5,32 11,84
Saatu: | 65,67 5,54 11,52

Esimerkkixlﬁ

9-bromi-6- (4-n-propyyli-l-piperatsinyyli)-1,2-di-

hydrobentso/b7pyrrolo/3,2,1-3,k7/1,4/bentsodi-

atsepiini

Seosta, joka sisdlsi 7,88 g (0,0250 mol) 9-bromi-
l,2—dihydrobentsq[b7pyrrolo[§,2,l#j,k7[1,47bentsodiatsepin-
6-onia ja 1200 ml tolueenia, kuumennettiin samalla sekoit-
taen, kunnes liukeneminen tapahtui. Liuokseen lisdttiin
sitten 32,1 g (0,25 mol) N-propyylipiperatsiinia ja sen
jdlkeen 14,2 g (0,075 mol) titaanitetrakloridia. Seosta
refluksoitiin 3 h, jonka jilkeen se jdihdytettiin huoneen
lémpdtilaan. Seosta sekoitettiin 2N natriumhydroksidiliu-
oksen (50Q ml) kanssa 15 min, ja kerrokset erotettiin.
Vesikerros uutettiin 300 ml:lla tolueenia. Tolueeniker-
rokset yhdistettiin, suodatettiin, pestiin kerran 2N nat-
riumhydroksidiliuoksella ja kahdesti vedelld, kuivattiin
vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 8ljym&distd kiintedtd ainetta. Timi Bljymiinen
kiinted aine liuotettiin 25 ml:aan kuumaa etyyliasetaat-
tia, suodatettiin, ja kiteytymisen annettiin tapahtua en-
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39

sin huoneen l&mp8tilassa ja sen jidlkeen 0°C:ssa, jolloin
saatiin 3,20 g (30 %) tuotetta, sp. 134-136°C.

Alkuaineanalyysi: C % H % N &
Laskettu CZZHZSBrN4:11e: 62,12 5,92 13,17
Saatu: 61,84 5,81 12,82

Esimerkki 17

9-bromi-6- (4-etoksikarbonyyli-l-piperatsinyyli)-

1,2-dihydrobentsolb?pyrroloé?,2,1-j,@7[1,g7-

bentsodiatsepiini

Seosta, joka sisdlsi 7,88 g (Q,025 mol) 9-bromi-
1,2-dihydrobentso/b/pyrrolo/3,2,21-3,k7/1,4/bentsodiatse~
pin-6-onia ja 1200 ml tolueenia, kuumennettiin typpikaasu-

kehdn alla ja samalla sekoittaen, kunnes liukeneminen
tapahtui. Liuokseen lis&ttiin sitten 39,6 g (0,250 mol)
N-etoksikarbonyylipiperatsiinia ja 14,2 g (0,075 mol)
titaanitetrakloridia. Seosta refluksoitiin 3 h, jonka
jdlkeen se jddhdytettiin huoneen limpdtilaan ja siihen
lisdttiin 500 ml 2N natriumhydroksidiliuosta. 15 minuu-
tin voimakkaan sekoittamisen jilkeen kerrokéet erotet-
tiin. Vesikerros uutettiin 300 ml:1lla tolueenia. Tolu-
eenikerrokset yhdistettiin, pestiin kerran 2N natrium-
hydroksidiliuocksella ja kahdesti vedelli, kuivattiin ve-
dettdmdlléd natriumsulfaatilla ja haihdutettiin alipai-
neessa. Jddnnds liuotettiin 25 ml:aan kuumaa metanolia,
josta kitevtyi 8,5 g (75 %) tuotetta. KiteytettHessi
uudelleen etyyliasetaatista saatiin analyysindyte, sp.
128-131°.
Alkuaineanalyysi: CcC s H % N %
Laskettu C22H23BrN402:11e: 58,03 5,09 12,30
Saatu: o 57,98 5,03 12,22
Esimerkki 18
4-bromi-6- (4-metyyli~l-piperatsinyyli)bentso-
/b/pyrrolo/3,2,1-3,k//1,4/bentsodiatsepiini
Liuokseen, joka sisdlsi 4-bromi-6-(4-metyyli-1-
piperatsinyyli)-1,2-dihydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-j,k/~-
/1,47/bentsodiatsepiinia (5,7 g, 14,3 mmol) kloroformis-
sa (100 ml), lis&ttiin mangaanidioksidia ja seosfé ref-

luksoitiin varovasti 24 h. Lis#ttiin lis#i mangaani-



LIS B

10

15

20

25

30,

35

40 77865

dioksidia, ja refluksointia jatkettiin 36 h. Seos suoda-
tettiin, ja kiinted aine pestiin dikloorimetaanilla. Suo-
dos haihdutettiin alipaineessa. J&dnn&s puhdistettiin
silikageelipylvddssd (150 g) kdyttden eluenttina metano-
lin ja dikloorimetaanin seosta (1,5 % metanolia sisdltd-
vdd dikloorimetaania 4 1, 2 % metanolia sisdltdvdd dikloo-
rimetaania 2 1), Jakeet yhdistettiin ja haihdutettiin,
jolloin saatiin 3,7 g (64 %) tuotetta. Kiteytettdessd
uudelleen tolueenista (23 ml) saatiin analyysindyte,

sp. 157-159°C.

Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu ConlgBrN4zlle: 60,77 4,84 14,17
Saatu: 60,71 4,88 14,16

Esimerkki 19

4-kloori-6-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)bentso-

/b/pyrrolo/3,2,1-j,k//1,4/bentsodiatsepiini

Liuokseen, joka sisdlsi 4-kloori-6-(4-metyyli-1-
piperatsinyyli)-1,2-dihydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-3,k7/1,47~
bentsodiatsepiinia (6 g, 17 mmol) kloroformissa (150 ml),
lisdttiin mangaanidioksidia (10,5 g). Seosta refluksoitiin
24 h. Seos jddhdytettiin ja suodatettiin, ja kiinted aine
pestiin dikloorimetaanilla (200 ml). Suodos haihdutettiin
kuiviin alipaineessa. Jddnnds puhdistettiin silikageeli-
pylvddssd (150 g) eluoimalla 2 % metanolia sisdlt&dvdlla
dikloorimetaanilla (4 1) ja 3 % metanolia sisdltdvdalld di-
kloorimetaanilla (2 1). Haihduttamalla eluentti saatiin
3,8 g (63 %) tuotetta. Kiteytettdessd uudelleen toluee-
nista (40 ml) saatiin analyysindyte, sp. 170-172°.

Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu C20H19C1N4:lle: 68,47 5,47 15,97
Saatu: 68,68 5,64 16,06

Esimerkki 20

9-metyyli-6-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-bentso-

/B/pyrrolo/3,2,1-3,k7/1,47bentsodiatsepiini

Seosta, joka sisdlsi 4,97 g (0,020 mol) 8-metyyli-
bentso[b7pyrrolo[§,2,l-j,3741,q7bentsodiatsepin—6-onia 1000
ml:ssa kuivaa tolueenia, kuumennettiin typpikaasukehdn al-

la ja samalla sekoittaen, kunnes muodostui kirkas liuos.
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Liuokseen lis&dttiin sitten 20,0 g (0,20 mol) N-metyyli-
pPiperatsiinia ja sen jilkeen 11,4 g (0,060 mol) titaani-
tetrakloridia. Syntynyttd seosta refluksoitiin 3 h, jonka
jdlkeen se jd&hdytettiin huoneen lampdtilaan ja siihen
lisdttiin 500 ml 2N natriumhydroksidiliuvosta. 15 minuutin
voimakkaan sekoittamisen jdlkeen kerrokset erotettiin. Ve-

sikerros uutettiin 25Q ml:1lla tolueenia, ja orgaaniset ker-
rokset yhdistettiin, pestiin kahdesti laimealla NaCl-

liuoksella, kuivattiin vedett®mdlli natriumsulfaatilla
ja haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin 6,56 g
(100 %) tuotetta. Kiteytt#milli uudelleen etyyliasetaa-
tista saatiin analyysindyte, sp. 202-204°c.

Alkuaineanalyysi: C 3 H %
Laskettu 021H22N4:11e: 76,33 6,71
Saatu: 76,26 6,80

Esimerkki 21

9-bromi-6-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)bentso/b/-

pyrrolo/3,2,1-j,k//1,47bentsodiatsepiini

Seosta, joka sis&dlsi 6,16 g (0,020 mol) 9-bromi-
bentso[@?pyrrolq[?,z,l-j,g][l,@7bentsodiatsepin-6-onia
100 ml:ssa kuivaa tolueenia, kuumennettiin typpikaasu-

kehdn alla, kunnes syntyi kirkas liuos. Liuokseen li-
sdttiin sitten 20,0 g (0,20 mol) N-metyylipiperatsiinia

ja sen jdlkeen 11,4 g (0,060 mol) titaanitetrakloridia.
Syntynyttd seosta refluksoitiin 3 h, jonka jdlkeen se
jddhdytettiin huoneen ldmpsétilaan ja suodatettiin.
Suodosta sekoitettiin voimakkaasti 2N natriumhydroksidi-
liuoksen (500 ml) kanssa 15 min, ja kerrokset erotettiin.
Orgaaninen kerros pestiin kahdesti laimealla NaCl-liuoksel-
la, kuivattiin vedett®m4l14 natriumsulfaatilla ja vikevdi-
tiin alipaineessa 6ljyksi, joka kiteytyi, jolloin saatiin
8,0 g (100 %) tuotetta. Kiteytt&milli uudelleen etanolis-
ta saatiin analyysiniyte, sp. 164-166°C.

Alkuaineanalyysi: C % H % N §

Laskettu C..H BrN4:lle: 60,76 4,84 14,17

20719
Saatu: - 60,58 4,88 14,13
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Esimerkki 22

9—metyyli—6-(4—metyy11-l-piperidinyyli)—l,2-dihydro-

bentso[ﬁ?pyrrolo[B,Z,l—j,37[1,{Zbentsodiatsepiipi

Seosta, joka sisdlsi 6,26 g (0,0250 mol) 9-metyy-
1i-1,2-dihydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-3,k7/1,4/bentsodi-
atsepin-6-onia ja 1000 ml tolueenia, kuumennettiin typpi-
kaasukehdn alla ja samalla sekoittaen, kunnes liukenemi-
nen tapahtui. Liuokseen lisdttiin sitten 24,8 g (0,250 mol)
4-metyylipiperidiinid ja sen jdlkeen 14,2 g (0,075 mol)
titaanitetrakloridia. Seosta refluksoitiin 3 h, jonka j&l-
keen se jiddhdytettiin huoneen ldmpdtilaan ja suodatettiin.
Suodosta sekoitettiin 2N natriumhydroksidiliuoksen (500
ml) kanssa 15 min, ja kerrokset erotettiin. Vesikerros
uutettiin 250 ml:1lla tolueenia. Tolueenikerrokset yhdis-
tettiin, pestiin kerran 2N natriumhydroksidiliuoksella ja
kahdesti vedelld, kuivattiin vedett8midlli natriumsul faa-
tilla, suodatettiin ja haihdutettiin alipaineessa, jolloin
saatiin 8,1 g (98 %) tuotetta. Kiteyttdmdlld uudelleen
etyyliasetaatista saatiin analyysindyte, sp. 194-196°cC.

Alkuaineanalyysi: C % H % N 8§
Laskettu C22H23N3:11e: 79,72 7,60 12,68
Saatu: 79,90 7,66 12,72

Esimerkki 23

9-bromi-6-~ (4-metyyli-l-piperidinyyli)-1,2-di-

hydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-3,k7/1,4/bentsodi-

atsepiini

Seosta, joka sisdlsi 4,73 g (0,0150 mol) 9-bromi-
1,2-dihydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-j,k7/1,4/bentsodiatsepin-
6-onia ja 1000 ml tolueenia, kuumennettiin typpikaasukehdn
alla ja samalla sekoittaen, kunnes liukeneéminen tapahtui.
Liuokseen lisdttiin sitten 14,9 g (0,150 mol) 4-metyyli-
piperidiini&d ja sen jdlkeen 8,65 g (0,045 mol) titaani-
tetrakloridia. Seosta refluksoitiin 3 h, jonka jdlkeen
se jddhdytettiin huoneen l&mpdtilaan ja suodatettiin. Suo-
dosta sekoitettiin 2N natriumhydroksidiliuoksen (500 ml)
kanssa 15 min, ja kerrokset erotettiin. Vesikerros uutet-
tiin 250 ml:1la tolueenia. Tolueenikerrokset yhdistettiin,
pestiin kerran 2N natriumhydroksidiliuocksella ja kahdesti
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vedelld, kuivattiin vedett8mdll& natriumsulfaatilla,
suodatettiin ja vdkevbitiin alipaineessa 6ljyksi, joka
muuttui kiintedksi aineeksi. Tdtd kiintedt3 ainetta tri-
turoitiin heksaanin kanssa, jolloin saatiin 4,9 g (83 %)
tuotetta. Kiteyttdmdlld uudelleen etyyliasetaatista
saatiin analyysindyte, sp. 177-179°C.

Alkuaineanalyysi: C % H % N &
Laskettu ClezzBrN3:lle: 63,64 5,60 10,60
Saatu: 63,53 5,57 10,64

Esimerkki 24

9-bromi-6~- (4-morfolinyyli)-1,2-dihydrobentso/b/~-

pyrrolo/3,2,1-3,k//1,4/bentsodiatsepiini

Seosta, joka sisdlsi 7,88 g (0,0250 mol) 9-bromi-
1,2-dihydrobentso[ﬁ?pyrrolo[?,2,1-j,g?[},{Zbentsodiatse-
pin-6-onia ja 1200 ml tolueenia, kuumennettiin typpikaa-

sukehdn alla ja samalla sekoittaen, kunnes liukeneminen
tapahtui. Liuockseen lis&ttiin sitten 21,8 g (0,250 mol)
morfoliinia ja sen jdlkeen 14,2 g (0,075 mol) titaani-
tetrakloridia. Seosta refluksoitiin 3 h, jonka jdlkeen se
jddhdytettiin huoneen ldmpdtilaan ja siihen lisdttiin

500 ml 2N natriumhydroksidiliuvosta. 15 minuutin voimak-
kaan sekoittamisen j&lkeen kerrokset erotettiin. Vesi-
kerros uutettiin 250 ml:1la tolueenia. Tolueenikerrokset
yhdistettiin, pestiin kerran 2N natriumhydroksidiliuoksel-
la ja kahdesti vedelld, kuivattiin vedetttmidllid natrium-
sulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin alipaineessa,
jolloin saatiin 8,6 g (90 %) tuotetta. Kiteytettdessd
kuumasta dikloorimetaaniliuoksesta (80 ml), johon lis#it-
tiin metanolia (80 ml), saatiin analyysindyte, sp. 216-
218°c.

Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu ClngsBrN3O:11e: 59,38 4,72 10,94
Saatu: 59,31 4,75 11,08

Esimerkki 25
9-bromi-6- (4~-tiomorfolinyyli)-1,2-dihydrobentso/b/-
pyrrolo/3,2,1-j,k7/1,4/bentsodiatsepiini
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Seosta, joka sisdlsi 7,88 g 9-bromi-1,2-dihydro-
bentsoéﬁ]byrrolq{ﬁ,2,1-j,g7[1,47bentsodiatsepin-6-onia
ja 1200 ml tolueenia, kuumennettiin typpikaasukeh&n alla
ja samalla sekoittaen, kunnes liukeneminen tapahtui.
Liuokseen lis&ttiin sitten 25,8 g (0,250 mol) tiomorfolii-
nia ja sen jilkeen 14,2 g (0,075 mol) titaanitetraklori-
dia. Seosta refluksoitiin 3 h, jonka jdlkeen se jaihdy-
tettiin huoneen ldmp&tilaan ja siihen lisdttiin 500 ml
2N natriumhydroksidiliuvosta. 15 minuutin voimakkaan se-
koittamisen j&dlkeen kerrokset erotettiin. Vesikerros
uutettiin 300 ml:1la tolueenia. Tolueenikerrokset yhdis-
tettiin, pestiin kerran 2N natriumhydroksidiliuoksella ja
kahdesti vedelld, kuivattiin vedett®midllid natriumsulfaa-
tilla, suodatettiin ja haihdutettiin alipaineessa. Jdin-
nds kiteytettiin 100 ml:sta kuumaa metanolia, jolloin
saatiin 8,8 g (88 %) tuotetta. Kiteytettdessid kuumasta
dikloorimetaaniliuoksesta (50 ml, aktiivihiilik3#sittely),
johon lisdttiin metanolia (100 ml), saatiin analyysi-
niyte, sp. 165-167°C.

Alkuaineanalyysi: C s H % N 8§
Laskettu C19H18BrN3S:lle: 57,00 4,53 10,50
Saatu: 56,90 4,53 10,46

Esimerkki 26

9-bromi—6—[R3—dimetyyliamino)propyyliaming7-l,2-

dihydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-3,k7/1,4/bentso-

diatsepiini

Seosta, joka sisdlsi 7,88 g (0,025 mol) 9-bromi-
1,2-dihydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-j,k7/1,47bentsodiatse-
pin-6-onia ja 1200 ml tolueenia, kuumennettiin typpikaasu-
kehdn alla ja samalla sekoittaen, kunnes liukeneminen ta-
pahtui. Liuokseen lisdttiin sitten 25,5 g (0,250 mol)
3-dimetyyliaminopropyyliamiinia ja sen jilkeen 14,2 g
(0,075 mol) titaanitetrakloridia. Seosta refluksoitiin
3 h, jonka jdlkeen se ji¥hdytettiin huoneen lampstilaan
ja siihen lis&ttiin 500 ml 2N natriumhydroksidiliuosta.
15 minuutin voimakkaan sekoittamisen jdlkeen kerrokset
erotettiin. Vesikerros uutettiin 300 ml:1lla tolueenia.
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Tolueenikerrokset yhdistettiin, pestiin kerran 2N nat-
riumhydroksidiliucksella ja kahdesti vedelld, kuivattiin
vedettomidlly natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdu-
tettiin. Jd4nn8s liuotettiin 80 ml:aan kiehuvaa etyyliase-
taattia, ja liuos vikevditiin 30 ml:n tilavuuteen. Ki-
teinen aine kerdttiin, jolloin saatiin 7,88 g (saanto 78 %)
tuotetta. Kiteytt&m&lli uudelleen 50 ml:sta metanolia
saatiin analyysindyte, sp. 126-129°C.

Alkuaineanalyysi: C % H % N3
Laskettu C20H23BrN4:lle: 60,15 5,81 14,03
Saatu: 60,04 5,85 14,14

Esimerkki 27
9-bromi—6—[72-dimetyyliamino)—N—metyylietyyli-
aminq7-l,2-dihydrobentsolb7pyrrolo[},2,1-j,k7[1,@7-
bentsodiatsepiinin dimaleaattisuola

Seosta, joka sisdlsi 7,88 g (0,0250 mol) 9-bromi-
bentso[b7pyrroloé§,2,l—j,g?[i,@7bentsodiatsepin-6-onia
ja 1200 ml tolueenia, kuumennettiin typpikaasukehdn alla
ja samalla sekoittaen, kunnes liukeneminen tapahtui. Liu-
okseen lisdttiin sitten 25,5 g (0,25 mol) N,N,N'-trimetyy-
lietyleenidiamiinia ja sen jédlkeen 14,2 g (0,075 mol)
titaanitetrakloridia. Syntynyttd seosta refluksoitiin
3 h, jonka jdlkeen se jddhdytettiin huoneen lampoétilaan
ja siihen lisidttiin 500 ml 2N natriumhydroksidiliuosta.
15 minuutin voimakkaan sekoituksen jdlkeen kerrokset ero-
tettiin. Vesikerros uutettiin 300 ml:1la tolueenia. Yhdis-
tetyt tolueenikerrokset pestiin kerran 2N natriumhydroksi-
diliuoksella ja kahdesti vedelld, kuivattiin vedettdmilli
natriumsulfaatilla, suodatettiin ja vikevditiin alipainees-
sa Oljyksi. Tdam&d 81jy liuotettiin 30 ml:aan limminti
etanolia, ja liuokseen lisittiin 3,27 g (0,028 mol) male-
iinihappoa 20 ml:aan kuumaa etanolia liuotettuna. Sen jal-
keen kun seosta oli seisotettu huoneen ldmpdtilassa 1 h
ja OOC:ssa 1l h, kiteinen aine kerdttiin, jolloin saatiin
6,1 g (47 %) tuotetta, sp. 179-180°C (hajoaa).
Alkuaineanalyysi: C 3% H % N %
Laskettu C20H23BrN4'2C4H404:11e: 53,19 5,10 8,86
Saatu: 53,25 4,95 8,87
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Esimerkki 28

9-bromi-6-dimetyyliamino-1,2-dihydrobentso/b/-

pyrrolo/3,2,1-j,k//71,4/bentsodiatsepiini

Seosta, joka sisdlsi 10,8 g (0,030 mol) N-/5-
bromi-2-(2,3-dihydro-1H-indol=-1-yyli) fenyyli/-N',N'-di-
metyyliureaa ja 110 ml fosforioksikloridia, refluksoi-
tiin typpikaasukehdn alla ja samalla sekoittaen 6 h,
jonka jdlkeen se jddhdytettiin huoneen lamp&tilaan. Yli-
mddrdinen fosforioksikloridi poistettiin alipaineessa
varovasti ldmmittdmdlld. Ja@&nndstd jddhdytettiin jddhau-
teessa (kosteudelta suojattuna), ja siihen lisdttiin en-
sin 250 ml jddkylmdd 2N natriumhydroksidiliuosta ja sen
jdlkeen 500 ml dikloorimetaania. Seosta sekoitettiin ja
trituroitiin, kunnes kaikki aine o0li liuennut. Orgaani-
nen kerros erotettiin, pestiin 2N natriumhydroksidiliuok-
sella ja kahdesti vedelld, kuivattiin vedetttmdlla nat-
riumsulfaatilla, suodatettiin ja vdkevditiin alipaineessa
6ljyksi. 0ljy liuotettiin 50 ml:aan etyyliasetaattia,
liuos vdkevditiin typpivirran alla. Saavutettaessa noin
30 ml:n tilavuus seos suodatettiin. Suodos vdkevditiin
edelleen noin 20 ml:n tilavuuteen, jolloin tapahtui ki-
teytyminen. Kiinted aine liuotettiin kuumentamalla, kuuma
liuos suodatettiin ja sen annettiin kiteytyd, Jjolloin saa-
tiin 4,9 g (48 %) tuotetta, sp. 124-127°C.

Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu C17H16BrN3:lle: 59,66 4,71 12,28
Saatu: 59,50 4,69 12,21

Esimerkki 29

9-bromi—1,2-dihydrobentsoé@]pyrroloé},2,1-j,g7—

[1,é7bentsodiatsepin—6-oni

Seosta, joka sisdlsi 5,96 g (0,0150 mol) 9-bromi-
6- (4-metyyli~l-piperatsinyyli)-1,2-dihydrobentso/b/pyrro-
lo/3,2,1-3,kK7/1,4/bentsodiatsepiinia ja 100 ml 2N suola-
happoa, refluksoitiin 2 h samalla sekoittaen, jonka
jdlkeen se jddhdytettiin huoneen l&mp&dtilaan. Reaktio-
seos suodatettiin, ja suodatuskakku pestiin useaan ker-

taan vedellid ja kuivattiin, jolloin saatiin 3,92 g (83 %)
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tuotetta. Kiteyttamalli uudelleen kuumasta dimetyyliform-
amidista saatiin analyysindyte, sp. 255-257%%.

Alkuaineanalyysi: C 3 H % N 8
Laskettu ClSHllBrNZO:lle: 57,17 3,52 8,89
Saatu: 57,07 3,64 8,91

Esimerkki 30

9—metyyli-l,2-dihydrobentso[@?pyrrolo[?,2,l-j,k/—

/1,47bentsodiatsepin-6-oni

Liuvosta, joka sisilsi 9,97 g (0,030 mol) 9-me-
tyyli-6-(4—metyyli-l-piperatsinyyli)—l,2—dihydrobentso-
[§7pyrrolo<3,2,l-j,E7/1,g7bentsodiatsepiinia 200 ml:ssa
2N suolahappoa, refluksoitiin 1 h samalla sekoittaen.

Seos jidihdytettiin huoneen ldmp&tilaan ja suodatettiin.
Suodatuskakku pestiin useaan kertaan vedellsd ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin 6,0 g (80 %) tuotetta. Kiteytt4-
mdlld uudelleen kuumasta dimetyyliformamidista saatiin
analyysindyte, sp. 238-240°c.

Alkuaineanalyysi: C s H % N %
Laskettu C16H14N20:lle: 76,77 5,64 11,20
Saatu: 77,01 5,73 11,43

Esimerkki 31
9-metyylibentso[ﬁ/pyrrololé,2,1-j,k7[1,@7bentso-
diatsepin-6-oni

Seos, joka sisdlsi 11,8 g (0,047 mol) 9-metyyli-
l,2—dihydrobentso[@]byrrolo[ﬁ,2,l-j,k]ZI,@Zdiatsepin-G-
onia ja 1200 ml ksyleenid, kuumennettiin typpikaasukehdn
alla ja samalla sekoittaen lZSoC:een. Syntyneeseen liuok-
seen lisdttiin sitten 21,3 g (0,094 mol) 2,3-dikloori-5, 6~
disyaani-l,4-bentsokinonia. Seosta refluksoitiin 2 h, sen
annettiin jizhtysd 120°C:een ja se suodatettiin. Suodos
haihdutettiin. J&innss trituroitiin 50 ml:n kanssa meta-
nolia, ja kiinteid aine kerdttiin, jolloin saatiin 6,0 g
(51 %) tuotetta. Kiteyttdmdlls uudelleen 20 ml:sta kuumaa
dimetyyliformamidia saatiin analyysinidyte, sp. 222-225%.
Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu C16H12N20:11e: 77,40 4,87 11,29
Saatu: 77,12 4,91 11,44
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Esimerkki 32

9-bromibentso/B/pyrrolo/3,2,1-3,kK7/1, 4/bentso-

diatsepin-6-oni

Seos, joka sisdlsi 12,6 g (0,040 mol) 9-bromi-
1,2-dihydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-3,k/7/1,47/bentsodiatse-
pin-6-onia ja 1200 ml ksyleenid, kuumennettiin typpikaa-

sukehdn alla ja samalla sekoittaen 125°C:een, jossa
lamp&tilassa kaikki kiinted aine oli liuennut. T&h&n
liuokseen lisdttiin 18,2 g (0,080 mol) 2,3-dikloori-5,6-
disyaani-1l,4-bentsokinonia. Seosta refluksoitiin 2 h. Reak-
tioseoksen annettiin jd&htyd 120°C:een, ja se suodatet-
tiin. Suodosta sekoitettiin ympdristdn ldmpStilassa 3 h.
Erottunut aine kerdttiin. T&td ainetta keitettiin ja tri-
turoitiin 50 ml:n kanssa metanolia ja sen jdlkeen se suo-
datettiin, jolloin saatiin 10,1 g (80 %) tuotetta. Ki-
teytt&m&lld uudelleen 5Q ml:sta kuumaa dimetyyliform-
amidia saatiin analyysindyte, sp. 272-274°cC.

Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu C15H9BrN20:lle: 57,43 2,90 8,95
Saatu: 57,48 2,94 9,00

Esimerkki 33
4-kloori-1,2-dihydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-3,k/-
/1,4/bentsodiatsepin-6-oni
Valmistettaessa 4-kloori-6-(4-metyvli~l-piperatsi~
nyyli)-1,2-dihydrobentso/b/pyrrolo/3,2,1-3,k7/1,4/bentso-
diatsepiinia eristettiin ja puhdistettiin pikakromatogra-
fiaa hyvdksikdyttden (eluenttina dikloorimetaani) toi-
nen komponentti, jolloin saatiin 2,3 g (23 %) tuotetta.

Kiteyttd&mdlld uudelleen dikloorimetaanista saatiin ana-

lyysindyte, sp. 232-233%%.

Alkuaineanalyysi: C s H % N %
Laskettu ClSHllClNZO:lle: 66,55 4,10 10,35
Saatu: 66,35 4,22 10,12

Esimerkki 34

N-/2-(5-bromi-l-indolinyyli) fenyyli/fenyylikarba-
maatti

Seokseen, joka sisdlsi 1-(2-aminofenyyli)=-5-bro-
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mi-indoliinihydrokloridia (2,2 g, 6,8 mmol), trietyyli-
amiinia (3,0 g, 20,4 mmol) ja dikloorimetaania (30 ml),
lisdttiin huoneen l&mp&tilassa fenyyliklooriformaattia
(1,33 g, 8,5 mmol). Seosta sekoitettiin 1 h. Lisdttiin
lisdd fenyyliklooriformaattia (0,26 g, 1,7 mmol), ja
reaktioseosta sekoitettiin 20 min. Liuotin haihdutettiin
pois. Jddnnds puhdistettiin pikakromatografiaa hyviksi-
kdyttden silikageelipylvddssd (200 g, 230-400 mesh) elu-
oiden seoksilla, jotka sisdlsivdt dikloorimetaania ja
heksaania suhteissa 10:90 (3 1), 15:85 (2 1) ja 20:80

(2 1) . Puhdasta ainetta sisdltdvdt jakeet yhdistettiin
ja haihdutettiin, jolloin saatiin 1,93 g (70 %) tuotetta.

Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu C21H17BrN202:lle: 61,63 4,19 6,84
Saatu: 61,71 4,29 6,82

Esimerkki 35

N-/2-(5-kloori-1l-indolinyyli) fenyyli/fenyyli-

karbamaatti

Seokseen, joka sisdlsi l-(2-aminofenyyli)-5-
kloori-indoliinia (24,0 g, 98,0 mmol), trietyyliamiinia
(20 ml, 143 mmol) ja dikloorimetaania 8750 ml), lisit-
tiin pisaroittain 30 minuutin aikana ja samalla sekoit-
taen fenyyliklooriformaattia (28 g, 178 mmol). Lisdyksen
padtyttyd reaktioseos vdkevditiin pieneen tilavuuteen
(50 ml) ja k&siteltiin pikakromatografiaa hyviksikdyttden
silikageelipylvddssd (1 kg, 230-400 mesh) kidyttiden elu-
enttina heksaanin ja dikloorimetaanin seosta (2:1), jol-
loin saatiin 24,6 g.(68 %) tuotetta.

Esimerkki 36

N-/5-metoksi-2-(2,3-dihydro-1H-indol-1-yyli) fenyy-

li/-4-metyyli-l-piperatsiinikarboksamidimaleaatti

Seokseen, joka sisdlsi 24,0 g (0.10 mol) 1-(2-
amino-5-metoksifenyyli)indoliinia ja 55,3 g (0,40 mol) jau-
hettua kaliumkarbonaattia 500 ml:ssa kloroformia, lisdt-
tiin typpikaasukeh&n alla ja samalla sekoittaen 29,9 g
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(0,15 mol) 4-metyyli-l-piperatsiinikarbonyylikloridi~
hydrokloridia, joka lisdys tehtiin useassa erdssid 5 mi-
nuutin aikana. Reaktioseosta refluksoitiin 6 h, ja siihen
lisdttiin lisdd kaliumkarbonaattia (6,91 g, 0,05 mol)
ja 4-metyyli-l-piperatsiinikarbonyylikloridia (9,95 g, 0,05
mol). Seosta refluksoitiin y®n yli, ja toinen, samansuurui-
nen erd kaliumkarbonaattia ja 4-metyyli-l-piperatsiini-
karbonyylikloridia lisdttiin. Yhteensd 48 h:n refluksoin-
nin jdlkeen reaktioseos jddhdytettiin, siihen lisdttiin
500 ml vettd, ja sitd sekoitettiin voimakkaasti 15 min.
Kerrokset erotettiin, ja orgaaninen kerros pestiin kol-
mesti vedelld, kuivattiin vedetttm&lld natriumsulfaatilla
ja haihdutettiin. J&&nn8s ljiuotettiin pieneen mddrddn di-
kloorimetaania ja imeytettiin kromatografiapylvddseen,
joka sisdlsi 200 g silikageelid, joka oli pakattu pylvada-
seen dikloorimetaanissa. Eluoitaessa dikloorimetaanilla
saatiin 16,6 g (45 %) tuotetta, 9,1 g (0,025 mol) tuot-
teesta liuotettiin 30 ml:aan metanolia, ja liuokseen 1li-
sdttiin 3,48 g (0,03 mol) maleiinihappoa liuotettuna 10 ml:
aan metanolia. Sakka kerdttiin ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin 10,5 g tuotetta maleaattina, sp. 161-163°C (hajoaa).
Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu C21H26N402'C4H404:lle: 62,22 6,27 11,61
Saatu: _ 62,16 6,51 11,53
" Esimerkki 37 4
N-/5-bromi-2-(2,3-dihydro-1H-indol-1-yyli)-fenyyli/-
-N',N'-dimetyyliurea

Seokseen, joka sisdlsi 28,9 g (0,10 mol) 1-(2-ami-
no-4-bromifenyyli)indoliinihydrokloridia ja 16,8 g (0,20
mol) jauhettua vedet®dntd natriumbikarbonaattia 500 ml:ssa
kloroformia, lis#ttiin typpikaasukehdn alla ja samalla se-
koittaen 10 minuutin aikana liuos, joka sisllsi 21,5 g
(0,20 mol) dimetyylikarbamyylikloridia 25 ml:ssa kloro-
formia. Seosta refluksoitiin 7 h, ja siihen lisdttiin
8,4 g (0,10 mol) natriumbikarbonaattia ja 10,7 g (0,10
mol) dimetyylikarbamyylikloridia. 2 h:n refluksoinnin jal-
keen lisdttiin taas samat madrdt (8,4 g natriumbikarbo-
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naattia ja 10,7 g dimetyylikarbamyylikloridia). 3 vrk:n
refluksoinnin jdlkeen seos jddhdytettiin, ja siihen 1i-
sdttiin 500 ml vettd. Seosta sekoitettiin voimakkaasti

0,5 h, jonka j&lkeen kerrokset erotettiin. Orgaaninen
kerros pestiin kolmesti vedelli, kuivattiin vedettomilla
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin alipaineessa. Jd4nnds
livotettiin 200 ml:aan dikloorimetaania ja imeytettiin kro-
matografiapylvéddseen, joka sisdlsi 1 kg silikageelis,

joka oli pakattu pylviddseen dikloorimetaanissa, jota kdy-
tettiin my8s eluenttina. Jakeet yhdistettiin ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin 14,5 g (40 %) tuotetta. Kiteytta-
m&lld uudelleen tolueeni-heksaani-seoksesta (aktiivihiili-
kdsittely) saatiin analyysindyte, sp. 119-121°.

Alkuaineanalyysi: C 3 H % N %
Laskettu Cl7H18BrN3O:lle: 56,67 5,04 11,66
Saatu: 56,80 5,14 11,82

Esimerkki 38
1-(2-amino-5-metoksifenyyli)indoliinimaleaatti
Parrin pulloa, johon oli pantu 3,30 g (0,0122 mol)
l—(4-metoksi—2—nitrofenyyli)indoliinia, 30 ml bentseenii,
30 ml etanclia ja 0,5 g 5 % Pd/hiili-katalyyttid ja jos-
sa vedyn alkupaine oli 4,1 atm, ravistettiin kunnes vedyn
kulutus lakkasi. Katalyytti poistettiin suodattamalla,
ja suodos haihdutettiin alipaineessa. J4&nn8s liuotettiin

20 ml:aan eetteris, ja siihen lisittiin 1,74 g (0,015 mol)
maleiinihappoa liuotettuna 80 ml:aan kuumaa dietyylieette-
rid. Liuvos vdkev8itiin pieneen tilavuuteen, ja suolan an-
nettiin kiteytyd. Sakka ker&ttiin suodattamalla, pestiin
pienelld md3rilli eetterid ja kuivattiin, jolloin saatiin
2,80 g (64 %) tuotetta maleaattina, sp. 103-105°C.

Alkuaineanalyysi: C % H % N 8
Laskettu C15H16N20-C4H4O4:11e: 64,03 5,66 7,87
Saatu: 63,91 5,80 7,80

Esimerkki 39
1—(2—aminofenyyli)—S-bromi—indoliinihydro—
kloridi

Lémpim&dn liuokseen, joka sisilsi 2-(5-bromi-1-
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indolinyyli)nitrobentseenid (20 g, 0,062 mol) dimetyyli-
formamidissa (100 ml) ja etanolissa (500 ml), lisHittiin
1 % Pt/hiili-katalyyttid (4,0 g). Seosta ravistettiin
vetykaasukehdn (4,0 atm) alla 3 h. Seos suodatettiin ja
suodos haihdutettiin alipaineessa 55°C:ssa. Jadnnds puh-
distettiin pikakromatografiaa hyviksikidyttiden silikagee-
lipylvddssd (200 g, 230-400 mesh) kdyttiden eluenttina
heksaanidikloorimetaani-seosta (1:1; 3 1). Jakeet yhdis-
tettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 14,5 g (80 %)
tuotetta 6l1ljynd. Oljy kdsiteltiin vetykloridin etanoli-
liuoksella. Sakka ker&dttiin. Kiteytt#m&lld uudelleen

95 %:ta etanolista saatiin analyysiniyte, sp. 207-210°%C

(hajoaa) .

Alkuaineanalyysi: C 3 H 3 N %
Laskettu C14H13BrN2‘HCl:lle: 51,64 4,33 8,60
Saatu: 51,67 4,28 8,59

Esimerkki 40

S-bromi-1-(2-nitrofenyyli)indoliini

5-bromi-indoliinia (4,0 g, 0,02 mol), kolli-
diinia (3,6 g, 0,03 mol) ja o-fluorinitrobentseenis
(2,8 g, 0,02 mol) kuumennettiin ksyleenissid (25 ml) 185°¢:
ssa (8ljyhauteen lamp&tila) 24 h. Seos jddhdytettiin huo-
neen ldmp&tilaan ja kaadettiin dikloorimetaaniin. Di-

kloorimetaaniliuos pestiin 1N suolahapolla (kolmesti,

150 ml) ja NaCl-liuoksella (200 ml), kuivattiin vedett&-
mdlld magnesiumsulfaatilla ja suodatettiin. Liuotin haih-
dutettiin pois. JididnnSksen kiteytyminen saatiin aikaan
sekoittamalla sitid eetterissi (15 ml) ja sen jdlkeen hek-
saanissa (200 ml) ja pitdmdlls siti jddkaapissa ydn yli.
Kiinted aine suodatettiin, pestiin heksaanilla ja kui-
vattiin, jolloin saatiin 3,5 g (55 %) tuotetta. Kiteyttd~-
mdlld uudelleen 2-propanolista saatiin analyysindyte, sp.
112-114°c.

Alkuaineanalyysi: C % H$ N %
Laskettu C14HllBrN202:lle: 52,69 3,47 8,78

Saatu: 53,01 3,50 8,95
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Esimerkki 41

2—(5-metyyli—7—nitro-1—indolinyyli)bentsoehappo

Livos, joka sisilsi kaliumhydroksidia (30 g,
0,53 mol) etyleeniglykolissa (250 ml) ja vedessi (35 ml:
ssa), kuumennettiin typpikaasukehdn alla ja samalla se-

koittaen 175°C:een, jossa limpStilassa siihen lisittiin
2—(5-metyyli—7-nitroindolin—l-yyli)bentsonitriilié (26 g,
0,093 mol). Sen jidlkeen kun reaktioseosta oli kuumennettu
175°C:ssa 3 h, se j&dhdytettiin huoneen ldmp&tilaan ja
siihen lisdttiin dikloorimetaania (1 1) ja vettd (500 ml)
samalla sekoittaen. Vesikerros erotettiin ja uutettiin
kahdella 250 ml:n erilli dikloorimetaania. Senjdlkeen ve-
kerros jd&hdytettiin j&4hauteessa ja tehtiin happamaksi
vdkevdlld suolahapolla. Seos uutettiin kolmella 500 ml:n
erdlld dikloorimetaania. Yhdistetyt orgaaniset uuttoliuok-
set pestiin kahdesti NaCl-liuoksella, kuivattiin, suoda-
tettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 9,0 g (32 %)
tuotetta.

Esimerkki 42

2-(S—metyyli—?—nitroindolin-l-yyli)bentsonitriili

Liuos, joka sisdlsi 2-(5-metyyli-indolin—l—yyli)—
bentsonitriilid (13,85 g 59 mmol) ja hopeanitraattia

(11 g, 64 mmol) asetonitriilissd, jidshdytettiin 5°C:een.
Siihen lisittiin hitaasti pisaroittain liuos, joka sisdl-
si asetyylikloridia (5,6 g, 71 mmol) asetonitriilissa

(2 ml). Reaktioseosta sekoitettiin ympdristdn ldmpétilas-
sa 1,5 h. Reaktioseos laimennettiin dikloorimetaanilla
(350 ml) ja suodatettiin, ja suodatuskakku pestiin dikloo-
rimetaanilla (kahdesti, 100 ml). Yhdistetyt orgaaniset
uuttoliuokset pestiin NaCl-liuoksella (250 ml), kuivattiin
vedettobmdlld natriumsulfaatilla ja vedetttmdlli kalium-
karbonaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin 16,9 g (100 %) tuotetta. Kiteyttdmdlld uudelleen
saatiin analyysindyte.

Alkuaineanalyysi: cC 3 H % N &

Laskettu C16H13N203:11e: 68,81 4,69 15,04

Saatu: 68,89 4,79 15,23
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Esimerkki 43

2-(5-metyyli-indolin-1l-yyli)bentsonitriili

Suspensiota, joka sisdlsi 5-metyyli-indoliinia
(31 g, 0,23 mol), natriumhydridia (11,3 g, 60 % 8ljyssd)
ja dimetyylisulfoksidia (120 ml), sekoitettiin huoneen
limpdtilassa 1 h. Siihen lisdttiin alle 20°C:n l&mp&-
tilassa pisaroittain liuos, joka sisdlsi o-fluoribentso-
nitriilid (31 g, 0,25 mol) dimetyylisulfoksidissa (25 ml).
Lisdyksen pddtyttyd reaktioseosta sekoitettiin huoneen
limpdtilassa 2 h. Reaktioseokseen lisdttiin sekoittaen
metyleenikloridia (700 ml) ja j&avettd (700 ml). Dikloo-
rimetaaniliuos erotettiin. Vesikerros uutettiin dikloo-
rimetaanilla (kahdesti, 600 ml). Yhdistetty dikloori-
metaaniliuos pestiin 2N suolahapolla (kahdesti 500 ml),
vedelli (500 ml) ja NaCl-liuoksella (kahdesti 400 ml),
kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla, suodatettiin
ja haihdutettiin. J&&nn®s liuotettiin etanoliin (300 ml)
ja heptaaniin (100 ml), ja sitd pidettiin pakastimessa.
Sakka kerdttiin. Emdliuos haihdutettiin ja puhdistettiin
pikakromatografiaa hyvidksikdyttéden silikageelipylvadssa
(400 g, 230-400 mesh) kdyttden eluenttina heksaani-di-
kloorimetaani-seosta (3:1; 3 litraa), heksaani-dikloori-
metaani-seosta (1:1; 2 1) ja dikloorimetaania (1). Tuo-
tetta sisdltidviat jakeet yhdistettiin ja haihdutettiin;
saanto oli 33 g (kokonaisuudessaan 73 %). Analyysindyte
valmistettiin suurpainenestekromatografiaa (Water Associa-
tes Prep 500, 10 g, kaksi kammiota, eluointi heksaani-
dikloorimetaani-seoksella, 9:1, 12 litraa) kdyttden, jon-

ka jdlkeen suoritettiin kiteytys etanolista; sp. 59-60°C.

Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu C16H14N2:lle: 82,02 6,02 11,96
Saatu: 82,47 6,08 12,10

Esimerkki 44
1- (2-amino-4-metyylisulfonyylifenyyli)indoliini-

hydrokloridi
Parrin pulloa, johon oli pantu 9,55 g (0,030 mol)
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1—(4—metyylisulfonyyli—2-nitrofenyyli)indoliinia, 250 ml
tetrahydrofuraania ja 1,0 g 5 % Pd/hiili-katalyyttid ja
jossa vedyn alkupaine oli 4,1 atm, ravistettiin kunnes
vedyn kulutus lakkasi. Katalyytti poistettiin suodatta-
malla, ja suodos haihdutettiin alipaineessa. J&dnn&és
livotettiin 25 ml:aan metanolia ja kdsiteltiin sitten

25 ml:1la vetykloridilla kylldstettyd eetterid. Lisittiin
dietyylieetterid (500 ml). PZ4llimmiiseni kerroksena
ollut eetteri poistettiin dekantoimalla. Jiinnds kidsi-
teltiin kahdesti tuoreella eetterilli (100 ml), ja kid-
sittelyjd seurasi dekantointi. J&i#nn&és liuotettiin kuu-
maan metanoliin, ja sitd keitettiin 5 min aktiivihiilen
kanssa, suodatettiin, ja liuokseen lisittiin dietyyli-
eetterid, kunnes pieni midrd 81jyid erottui. Ylempi ker-
ros erotettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 7,3 g
(74 %) tuotetta. Analyysindyte valmistettiin keitt&milli
ja trituroimalla tuotetta eetterimetanoli-~seoksen (4:1;
50 ml) kanssa, jonka jdlkeen suoritettiin uudelleenkitey-
tys metanoli-eetteri-seoksesta; sp. 198-201°C.

Alkuaineanalyysi: C % H % N %
Laskettu ClSHlGNZOZ’HCl:lle: 55,46 5,28 3,63
Saatu: 55,79 5,29 8,65

Esimerkki 45 .
N-[ﬁ—(5—bromi—l—indolinyyli)fenyyl;7-4-metyyli-
l-piperatsiinikarboksamidi

Liuosta, joka sisilsi N-lﬁ-(S—bromi-l—indoli-
nyyli) fenyyli/fenyylikarbamaattia (11,5 g, 28,5 mmol),
N-metyylipiperatsiinia (15 ml) ja eetterid (50 ml),se-
koitettiin huoneen limp&tilassa 2 h. Eetteri haihdu-
tettiin pois. Seos suodatettiin silikageelipylvddn (150 g)
ldpi, joka geeli oli pakattu pylviiseen dikloorimetaania
kdyttden, ja pylvds pestiin 2 % metanolia sisiltivills di-
kloorimetaanilla (2 litraa). Liuotin haihdutettiin pois.
Jddnnds puhdistettiin pikakromatografiaa hyvdksikdyttden
silikageelipylvéddssd (150 g, 230-400 mesh) kdyttden elu-
enttina 1 % metanolia sis#ltivid dikloorimetaania ( 4 1),
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1,5 % metanolia sisdltdvidi dikloorimetaania (2 1) ja 2 %
metanolia sisdltdvdd dikloorimetaania (2 1). Haluttua tuo-
tetta sisdltdvdt jakeet yhdistettiin ja haihdutettiin,
jolloin saatiin 10,9 g (90 %) tuotetta. Kiteyttdmdlla
kloroformista ja heksaanista saatiin anaiyysinayte, sp.
108-110°.

Alkuaineanalyysi: C % H % N %

: : , 58 13,49
Laskettu C20H23BrN4O.lle. 58,32 5 ’

Saatu: 58,10 5,58 13,39
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Patenttivaatimus
Menetelmd terapeuttisesti kdyttbkelpoisten bentso-

[b/pyrrolo/3,2,1-j,k7[1,4/bentsodiatsepiinijohdannaisten

valmistamiseksi, joiden kaava on

X Y tai

joissa kaavoissa X ja Y, jotka voivat olla samoja tai eri-
laisia, tarkoittavat vetyd, halogeenia, trifluorimetyylii,
alempaa alkyylid, alempaa alkoksia, alempaa alkyylitioa

tai alempaa alkyylisulfonyylid, R5 on vety tai alempi al-
kyyli, R6 on vety tai alempi alkyyli tai ryhmd (CHZ)nNR7R8’
jossa R7 ja R8 tarkoittavat alempaa alkyylid ja n on 2 tai
3, tai R5 ja R6muodostavatyhdess§ sen typpiatomin kanssa,
johon ne ovat sitoutuneet, hetrosyklisen ryhmén

joissa R, on alempi alkyyli, fenyyli tai alempi-alkyyli-

oksikarbonyyli, sekd niiden farmaseuttisesti hyviksyttd-
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vien happoadditiosuolojen valmistamiseksi, t unne t -

t u siitd, ettd yhdiste, jonka kaava on

tai

joissa kaavoissa X ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld,
saatetaan reagoimaan yhdisteen RgRgNH kanssa, jossa Rg Jja
Rg tarkoittavat samaa kuin edelld, Lewis-hapon ldsndol-
lessa, ja ettd n#in saatu yhdiste haluttaessa muutetaan

happoadditiosuolaksi.
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Patentkrav
Férfarande f8r framstillning av terapeutiskt anvind-

bara benso[ﬁ?pyrrolo[},2,1-j,§7[1,{7bensodiazepinderivat
med formeln

eller

RgRg

i vilka formler X och Y, vilka kan vara lika eller olika,
betecknar védte, halogen, trifluormetyl, ligre alkyl, lédgre
alkoxi, ldgre alkyltio eller ligre alkylsulfonyl, Rg dr vd-
te eller l&gre alkyl, Rg &4r vite eller lédgre alkyl eller
gruppen (CHz)nNR7R8, vari R och Rg betecknar ldgre alkyl
och n & 2 eller 3, eller Rg och Rg bildar tillsammans med

den kvdveatom som de &r bundna vid, en heterocyklisk grupp

N o, N S eller N N-Rp,

vari Ry, 8r ldgre alkyl, fenyl eller ldgre-alkyloxikarbo-

nyl, samt deras farmaceutiskt godtagbara syraadditionssal-
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ter, k &nnetecknat dirav, att en fdrening med

formeln

eller

i vilka formler X och Y har ovan angivna betydelse, omsdtts
med en f8rening RgRgNH, vari Rg och Rg har ovan angivna
betydelse, i ndrvaro av en Lewis-syra, och att, om sa
8nskas, den sdlunda erhdllna f8reningen omsdtts till ett

syraadditionssalt.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: USA(US) 4 186 199 (A 61 k 31/62).
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