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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksintd koskee seuraavan kaavan mukaista triatsolo-1,4-diatse-
piiniyhdistettd ja sen farmakologisesti sopivaa suolaa, joita
voidaan kayttad farmaseuttisella alalla, erityisesti allergisis-

sa sairauksissa.

R‘_\\r, N
N
F= (0, — Uin/”ﬁﬂ,
B ’ R:

=N

i



Kaavassa R' ja R’ ovat kumpikin vety tai alkyyli, R’ on vety tai
halogeeni, R' on vety tai alkyyli, X on -0CO-, -NHCO-, -CO- tai
muu ja Y on sykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli, alkynyyli tai
muu .

Uppfinningen innefattar en triazolo-1,4-diazepin-

forening enligt £51jande formel och dess farma-

kologiskt acceptabla salt, vilka dr farmaceutiskt
anvdndbara sdrskilt for allergiska sjukdomar.

RSN
&

SN
Y_(X)h—[‘(:ﬂ__r \<<R‘
R1

EN’

R:

I formeln & R' och R2 vdte eller en alkyl,

R3 &r vite eller en halogen, R4 dr vidte eller en
alkyl, X &r -0CO-, -NHCO-, -CO- eller nagon
annan grupp, och Y &r en cycloalkyl, en cycloalkyl-

alkyl, en alkynyl eller nagon annan grupp.
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ANATLOGIAMENETELMA 1,4-DIATSEPIINIJOHDANNAISEN JA SEN FARMASEUT-
TISESTI SOPIVAN SUOLAN VALMISTAMISEKSI

Keksintd koskee analogiamenetelmdd 1,4-diatsepiinijohdannaisen
ja sen farmakologisesti sopivan suolan valmistamiseksi. Yhdis-

teellid ja suolalla on erinomainen li##ketieteellinen vaikutus.

Tekniikan taso

Viime vuosina on verihiutaleita aktivoiva tekija (sitd@ nimite-
tdin tdssd jdljessid yksinkertaisesti PAF:ksi) her&ttényt run-
saasti huomiota ja sen liittyminen erilaisiin sairauksiin on nyt
selvitetty. Nyky#in oletetaan, ettd PAF ei osallistu pelkdstddn
tulehduksiin, vaan liittyy myds sairauksiin DIC, endotoksiini-
shokki, astma, haavaumat aineenvaihduntakanavissa, maksatulehdus
ja elinsiirtojen yhteydessi esiintyvd hylkiminen. Lisdksi siihen
on kiinnitetty huomiota er#inid allergisiin reaktioihin liittyva-
na valittajana.

Ndissd olosuhteissa on tutkittu yhdisteitd, joilla on anti-PAF-
aktiivisuutta. Niiden yhdisteiden joukossa 1,4-diatsepiiniyhdis-
te, jolla on anti-PAF-aktiivisuutta, on esitetty esimerkiksi
jacanilaisessa patenttihakemusjulkaisussa nro 63-33382. Kuiten-
kaan tyydyttdvda anti-PAF-ainetta, joka sopisi esimerkiksi al-

lergioihin, kuten astmaan, ei vield ole kehitetty.

Sen mukaisesti on tutkimuksia jatkettu pitkddn 1,4-diatsepiini-
johdannaisten suhteen, joilla ei ole vain erinomainen PAF:ia

inhiboiva vaikutus, vaan myds pitkd vaikutusaika.
Keksinndén yhteenveto

PizkZdn on suoritettu intensiivisid tutkimuksia edell&dolevan
tarkcituksen saavuttamiseksi, ja tuloksena tist3d on havaittu,
etta tarkoitus voitiin saavuttaa 1,4-diatsepiinijohdannaisilla,
jotka jdljessid on miiritelty, tai niiden farmakologisesti sopi-
villa suoloilla. Tam& keksintd on tehty ndiden havaintojen poh-
jalta.

Keksintd tarjoaa kdyttddn triatsolo-1,4-diatsepiiniyhdisteen,-
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jolla on alla mainittu kaava ja sen farmakologisesti sopivan
suolan.

R —
: Ty
N
Y—(X)n—w “/<<R.
L_N// Rz
O

(jossa R' ja R’ ovat samoja tai erilaisia ja esittdvdt vetyato-
mia tai alempaa alkyyliryhmdd, R’ esittdid vetyatomia tai halo-

geeniatomia, R' esittdid vetyatomia tai alempaa alkyyliryhmdid, X
esittaa

0

(a) seuraavan kaavan mukaista ryhmaa

-0-C-,
0
|
~-N-C-
(b) kaavan | mukainen ryhmd, jossa R®* on vetyatomi tai
rR®
alempi alkyyliryhma,
Q
(c) kaavan |l mukaista ryhmai,
_C_
OR"
(d) kaavan | mukaista ryhmda, (jossa R® on alempi
-0--
il
alkyyliryhnd), O
0
I _
(e) kaavan -S- mukaista ryhmd&d, n on kokonaisluku 0-1,

i
0
ja Y esittaa

(1) sykloalkyyliryhmda, jolla voi olla substituentti tai substi-
tuentteja, (2) sykloalkyylialkyyli&d, (3) alkynyyliryhmda,

R”
I

(4) kaavan CUE‘?'(CHZ)I mukaista ryhmdd, jossa R’ on vety tai

CN
metyyli ja r on 0, 1 tai 2,
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(5) kaavan NC-(CH: ), ~ mukaista ryhmd&d, (jossa p on kokonaisluku
1-6) r

(6) kaavan A-(CH: )q - mukaista ryhmdd, jossa A esittdd ryhmii,
joka on valittu pyridyyliryhmén, pyranyyliryhmd ja morfolinoryh-
mdn joukosta, ja g on kokonaisluku 0-6,

(7) alkynyyliryhmdd, jossa on 1-6 hiiliatomia, ja jossa fenyyli-
tai sykloalkyyliryhmd on liittynyt mihin tahansa hiiliatomiin,

ey
(8) kaavan mukaista ryhmaa,

R®
) N-SO=-B- . .
(9) kaavan ke mukaista ryhmdd, (jossa R° ja R

ovat samoja tai erilaisia ja esittdvat vetyatomia, alempaa al-

kyyliryhmd&d, pyridyylimetyyliryhmdd tai sykloalkyyliryhmdi, tai
R° ja R’ voivat olla liittyneet yhteen typpiatomin kanssa ren-

kaan muodostamiseksi, ja B esittdd fenyleeniryhmidi tai alempaa

alkyleeniryhmdd, jossa on 1-3 hiiliatomia,

(10) kaavan cu.c-Uh_xCDF mukainen ryhma
i
(11) kaavan -0C3u—Un—uu—t-u—mn—(-t—ﬂn— mukainen ryhmd
i
(12) kaavan UL;N‘t‘U*W:‘C'C‘U“‘ mukainen ryhma
(13) kaavan {:}{H=CH— mukainen ryhma
(14) kaavan <:}C-c— mukainen ryhma

(15) alempi alkyyliryhmid tai
(16) sykloalkyylialkenyyliryhmi,

0
(17) \_/—0—(CH2)s— , jossa s on 1 tai 2,
/.—\‘
(18) 0 .~(CH2)t- , jossa t on 1 tai 2,
( 19 ) U/—-\_CH_ ’
-/

(20) aryylialkyyli,
(21) aryylialkenyyli,
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(E)u-
(22) r_— , jossa R'° on vety tai fenyyli, R®
R10 R11

4

on vety tai alempi alkyyli, E on alkenyleeni ja u on 0 tai 1,
tai

==
I Sc- . .
(23) W , jossa G on alkenyleeni tai -J(CH: )x-, J on
happi tai rikki, k on 0, 1 tai 2, silla edellytykselld, ettd kun
X on

0 0
I

0 I 0
() Iom Y p ey tai (e) %7,
-0-C- : ~C- I
R® 0
Y on ryhmd, joka on valittu (1)-(14):n joukosta, ja kun X on
OR®
I
(d) -0-pP- , Y on ryhmd (15), ja ettda kun n = 0, Y on kaavan
I
0

(3) mukainen alkynyyliryhma.

Keksinndén kaavassa on edullista, ettd X on (a), (b) tai (c).
Edullisempaa on, ettd X on (c) -CO-.

On edullista, etta n on 1, kun X on (a), (b) tai (c).

On edullista, ettd Y on yksi ryhmd kaavoista (1)-(16), edulli-
semmin (4), (3), (16) ja (2). Edullisimpia esimerkkejd Y:ksi
ovat sykloalkyyli, erityisesti sellainen, jossa on 3-7 hiiliato-
mia, kuten syklopropyyli ja HC=C-C(CH; ). -.

On edullista, ettd R' on vety ja R’ on metyyli. Edullisilla yh-
disteilld on kaava, jossa R' on kloori, R' on vety, R' on metyy-

li, non 1 ja Y-X- ja R’ on mddritelty yhdellid seuraavista yh-
distelmista:

CHa 0
|
NC—E—O—C-— H

- CH,

Cils 0
he-C-0-C- CH
Clls
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o ‘
<jrcn=cw—c— ’
0
Il
(>-CII=CH—C- H
| 0
| ]
{>‘(CH=) 2-C- H

0
Il
[Z>—- CHaNIC - H
ﬁ
C”EC_an(:HQU-C— CHS
H
NCCH.CH.CH,0C — CH
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CH

Keksintd esittdid edellimiddritellyn yhdisteen ja sen suolan far-
makologisen kiytdn. Keksinndssd farmaseuttinen koostumus sisdal-
tii tarmakologisesti vaikuttavan mi#rin edelld mddriteltyd yh-
distettd tai sen suolaa, sekd farmakologisesti sopivan kantajan.
Esitetddn myds menetelmi sellaisen sairauden hoitamiseksi, johon
anti-PAF-aktiivisuus vaikuttaa, jossa menetelmissd annetaan far-
makologisesti vaikuttava middrid edelld middriteltyd yhdistetta tai

sen suolaa. Sairaus on allerginen sairaus kuten astma.

Yleiskaavan (I) mukaisilla 1,4-diatsepiinijohdannaisilla on hyva

PAF:ia inhiboiva vaikutus sekd hyvd pysyvyys ja ne ovat erittdin
turvallisia.
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Sen mukaisesti keksinndn tarkoituksena on tarjota kdyttddn uudet
l,4-diatsepiinijohdannaiset tai niiden farmakologisesti sopivat
suolat, joilla on hyvd anti-PAF-toiminta. Toinen keksinn®én tar-
koitus on tarjota kdyttddn menetelmd nididen yhdisteiden valmis-
tamiseksi. Keksinndn vield erds tarkoitus on tarjota kdyttddn
aine, joka sisdlt&dd nditd yhdisteitd.

Keksinndn yhdisteissd (I) alempi alkyyliryhma kaavoissa R', R’,
R, R°, R°, R®, R’ ja R'! on lineaarinen tai haarautunut alkyy-
liryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia ja ndit3 ovat esimerkiksi me-
tyyliryhmd, etyyliryhmd, propyyliryhmi, isopropyyliryhmd, butyy-
liryhmd, isobutyyliryhm&d, sek.butyyliryhmi, tert.butyyliryhma,
pentyyliryhmd@ (amyyliryhmd), isopentyyliryhmi, neopentyyliryhmd,
l-metyylibutyyliryhmd, 2-metyylibutyyliryhmi, 1l,2-dimetyylipro-
pPyyliryhmd, heksyyliryhm&, isoheksyyliryhmi, l-metyylipentyyli-
ryhméd, 2-metyylipentyyliryhmd, 3-metyylipentyyliryhmi, 1,1l-dime-
tyylibutyyliryhmd, 1,2-dimetyylibutyyliryhmi, 2,2-dimetyylibu-
tyyliryhm&, 1,3-dimetyylibutyyliryhmi, 2,3-dimetyylibutyyliryh-
ma, 3,3-dimetyylibutyyliryhmi, l-etyylibutyyliryhmd, 2-etyylibu-
tyyliryhmd, 1,1,2-trimetyylipropyyliryhmi, 1,2,2-trimetyylipro-
Pyyliryhmd, l-etyyli-l-metyylipropyyliryhmi, l-etyyli-2-metyyli-
propyyliryhméd tai vastaavat. Ndistd edullisia ryhmiid ovat metyy-
liryhmd, etyyliryhmd, propyyliryhma ja isopropyyliryhmd, joista
metyyliryhmd@ on kaikkein edullisin.

Y:n esittdmd sykloakyyliryhmid on sykloalkyyliryhmd, jossa on 3-7
hiiliatomia, kuten esimerkiksi syklopropyyli, syklobutyyli, syk-
lopentyyli, sykloheksyyli tai sykloheptyyli. Ndista syklopropyy-
1i, syklobutyyli ja syklopentyyli ovat edullisimpia. Sykloalkyy-
1il1ld voi olla substituentti, kuten metyyli.

Sykloalkyylialkyyliryhmd on ryhmd, joka on saatu edelld esite-
tysta sykloalkyyliryhmdstd. Tyypillisia esimerkkejd ovat syklo-
pentyylimetyyli-, syklopropyylimetyyli-, sykloheksyylimetyyli-
ja sykloheksyylietyyliryhmit.

Sykloalkyylialkenyyliryhmd on ryhmi, joka on saatu edelld esite-
tystd sykloalkyylialkyyliryhmdsta. Tyypillisid ja edullisia ryh-
mia ovat esimerkiksi seuraavien kaavojen mukaiset ryhmit:
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Alkynyyliryhmd on ryhmi#, jossa on 1-6 hiiliatomia ja kolmoissi-

dos missd tahansa kohdassa sitd. Tyypillisii alkynyyliryhmia

ovat esimerkiksi CH=C-CH=-, CH=C-CH=-CHz-,

EH:
CH=C-CHz-CHz-CH=z-, CH=C-CHz-CHz-CH=-CHz=-, HCE;C—TE-—

CHs CHs
I
CH=C-CH=2-CH-, CH2-C=C-CHz-CHz-, ja CHa-C=C-CHa-.

Naista CHEC‘CHz‘, CHEC‘CHE-CHz‘, CHEC‘CHE'CHz—CHz- ja

CH=C-CH2-CHz-CH2-CHz- ovat edullisimpia.

R7
Y:hyn kuuluvien ryhmien kaavassa (4) | R’

on
CHa-C- (CH,) -
edullisimmin metyyliryhmi. | 2°n

CN

Kaavassa (5) p on 1-6, edullisesti 1-4.

Kaavassa (6) g on 0-6.

Kaavassa (7) alkynyyliryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia, jossa
fenyyliryhm3d tai sykloalkyyliryhmd on liittynyt ryhmdn mihin
tahansa hiiliatomiin, on esimerkiksi joku seuraavien kaavojen
mukaisista ryhmista

CH C—<C]H]— Q—CEC—'
CH=C—® Q

CH

]

[
o)
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Kaavassa (9) R° ja R’ voivat muodostaa renkaan vhdessa typpiato-
min kanssa. Spesifisid esimerkkejd renkaasta on annettu alla.

S ) :

CN @N @

OR®
I

Kuten edelld on kuvattu, X:n esittdessid kaavan ~O-P-

I

o
mukaista ryhmdd Y on alempi alkyyliryhmd, edullisesti metyyli-
tai etyyliryhmd.

Aryylialkyyliryhmid ovat edullisesti bentsyyli, fenetyyli, bent-
syyli, jossa on fenyylissid substituentti kuten alkyyli, kuten

metyyli, ja halogeeni, kuten kloori, bromi ja fluori. Aryylial-
kenyyliryhmid ovat edullisesti seuraavat kaksi:

Y:n ryhmd (22) k&sittdd edullisesti seuraavat kolme:

Dl‘ @*"A/ ' D-CH=CH—

CHa

Y:n ryhmd (23) k&dsittdd edullisesti seuraavat kaksi:

N@S—CH:- @CH=CH—
N

Keksinndn toteutuksessa edullisin X:n esittimi ryhmd@ on
0
I
kaavan (a) mukainen ryhmi -0-C- . Edullisempi ryhmd on kaa

van (b) esittdmd ryhmi _ _“_ . Edullisesti kdytetdidn
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0 OR®
I l
kaavan (c) -C- tai kaavan (d) 'O'ﬁ‘
0
esittdmdd8 ryhmdda. Kun n = 0, saadaan hyvia tuloksia.

Tdssd keksinndssd ensimmdisen edullisen yhdisteryhmdn muodosta-

vat seuraavan kemiallisen rakennekaavan omaavat yhdisteet:

Y—U—E—iw <R‘ (A)
/

jossa R', R°, R’, R* ja Y merkitsevidt vastaavasti samoja ryhmia
J J Ja ry

kuin edelld madriteltiin, jolloin edullisin Y:n esitté@md@ ryhma
R?
|

on kaavan cHa—C-(CHZ)r- esittdmid ryhmid, jossa R’ on vety tai
CN

metyyli, r on 0, 1 tai 2, kaavan NC-(CH: ), - mukainen ryhmd, jos-

sa p on kokonaisluku 1-6, tai alkynyyliryhmd. Edullisimmin R’ on

halogeeniatomi, kuten klooriatomi, ja R* on metyyliryhmd.

RY— N
,[} : Uy
i N
U T v \T/ R
A |
\/’&__\__,,/<i (8)
_.‘\ R')
/
7\
A\ R3

jossa R', R’, R’, R' ja Y merkitsevit vastaavasti samoja ryhmii
kuin edelld esitettiin, jolloin edullisin ryhm& Y:ksi on syklo-
alkyyli, kuten syklopropyyli, alkynyyli, sykloalkyylialkyyli-

ryhmd, sykloalkyylialkenyyliryhmd, kaavan érﬁ}~EH=EH-
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mukainen ryhmd, tai ryhmd, jota esittdid kaava NC-(CH: ) , jossa
p on kokonaisluku 1-6.

Yhdisteessa (B) on edullista, ettd Y on syklopropyyli, R* on
metyyli, R' on metyyli, R’ on vety ja R® on kloori.

Toisen edullisen yhdisteryhmdn muodostavat kemiallisen rakenne-
kaavan (C) mukainen yhdiste

RE N
0 T W
O s M,
N =)
r=a=e (©)
R® N R?
R

jossa R', R’, R’, R', R° ja Y merkitsevit vastaavasti samaa kuin

edelld on esi}etty, jolloin edullisin Y:n esittidmd ryhmd on kaa-
R
|
van CHz-C- mukainen ryhmd, jossa R’ esittdd vetyatomia
i
CN
tai metyyliryhmdd, kaavan NC-(CH: ), -, jossa p on kokonaisluku 1-

6, tai alkynyyliryhmi.

Kun tarkastellaan R':4 ja R’ :a keksinndn yhdisteryhmdssi (I), on
edullisinta, ettd R' on vetyatomi ja R’ on alempi alkyyliryhmi,
edullisesti metyyliryhmd. T&td esittdd tarkemmin seuraava yleis-
kaava

RN
&
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jossa R® esittdd alempaa alkyyliryhmdd, R’ esittdid vetyatomia
tai halogeeniatomia, R' esittdi vetyatomia tai alempaa alkyyli-
ryhmdd, X esittaa
I
(a) kaavan -0-C- mukaista ryhmdi,
0 _
(b) kaavan —N—g— mukaista ryhmdid, jossa R° on vety-

ks

atomi tai alempi alkyyliryhm&,

0

c) kaavan I mukaista ryhmda, tai
(c) -

OR®

|

_O_P_

d) kaavan mukaista hmdd, jossa R° on alempi
(4) I ry

0

alkyyliryhmda, Y on (1) sykloalkyyliryhmd, (2) sykloalkyylialkyy-
liryhmd, (3) alkynyyliryhma,

(4) kaavan “l mukainen ryhmd, (jossa R’ on vetyatomi

tai metyyliryhmd),

(5) kaavan NC-(CH: ), - mukainen ryhmd, (jossa p on kokonaisluku
1-6),

(6) kaavan A-(CH: ); - mukainen ryhmd, jossa A esittdd@ ryhmas,

joka on valittu pyridyyliryhmdstd, pyranyyliryhmdsta ja morfo-
linoryhmédstda, ja q on kokonaisluku 0-6),

(7) alkynyyliryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia, ja jossa fenyyli-

ryhmd tai sykloalkyyliryhm& on liittynyt mihin tahansa hiiliato-
miin),

/
i ./ \
(8) kaavan NC / mukainen ryhmia,
RE
(9) kaavan R® ) N-S0=-B- mukainen ryhmd, (jossa R° ja

R’ ovat samoja tai erilaisia ja esittdvit vetyatomia, alempaa
alkyyliryhmdd, pyridyylimetyyliryhmdad tai sykloalkyyliryhmii,

tai R° ja R° voivat olla liittyneitd yhteen typpiatomin kanssa
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renkaan muodostamiseksi, ja B esittadi fenyleeniryhmdi tai alem-
paa alkyleeniryhmdd, jossa on 1-3 hiiliatomia,

(10) kaavan m=c-m,—(ﬁ} mukainen ryhmi,

(11) kaavan OC)_M,_M-E_D_ufm-c-m,_ mukainen ryhmi,
i

(12) kaavan uijw%—o-Cm—c-c-w,- mukainen ryhmi,

(13) kaavan {:ycu=cn— mukainen ryhmi,

(14) kaavan {:}*CEC— mukainen ryhmi,

(15) alempi alkyyliryhmid, tai
(16) sykloalkyylialkenyyliryhmi, sillid edellytykselld, ettd kun

X on

0 0 0 0

l I I , Il

(a) -0-C-, (b) -N-C-, (c¢) -C-, tai (e) -ﬁ—.

l
R® 0

Y on ryhmd@ valittuna (1)-(14):std, ja kun X on

OR®

(d) —O—é- + Y on ryhmd (15), ja ettd kun n = 0,

I
0
Y on alkynyyliryhmi (3). Lisdksi Y kdsittdid edelld mddritellyt

ryhmdt (17)-(23).

Edelldolevassa yleiskaavassa (D) R® esittdd alempaa alkyyliryh-
mdd, jossa on 1-6 hiiliatomia, kuten R' :n ja R’ :n mddritelmissi
on esitetty, ja on edullisimmin metyyliryhma.

Edullisinta yhdistettd, jossa R' on metyyliryhmd, voidaan esit-
tda seuraavalla yleiselli kaavalla (E)

R‘\ N\
N

S N—X
Y-7-1 }EHJ (8)
:‘—._\‘
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jossa Y, R’ ja R' merkitsevdt samaa kuin edelld on mddritelty, 2
0 0
I tai l mukaista ryhmdi.

-0-C- -C-

esittadda kaavan

Edelld olevassa yleiskaavassa (E) edullisin tapaus on se, jossa

R’ on halogeeniatomi. Edullisin halogeeniatomi on klooriatomi.

R* on edullisesti alkyyliryhmd, ja edullisimmin metyyliryhma.
R'l

A | . "
Y on edullisimmin kaavan CHa-C— (CH2) I— mukainen ryhmd,

CN

jossa R’ on vety tai metyyli ja r on 0, 1 tai 2, kaavan
NC-(CH: )p - mukainen ryhmd, jossa p on kokonaisluku 1-6, sykloal-
kyyliryhmd, sykloalkyylialkyyliryhmd, sykloalkyylialkenyyliryh

m&, tai kaavan CH=CH mukainen ryhma.
@’ ) 0
Erityisesti silloin, kun Z on kaavan —O-g- mukainen ryhmd, Y

on edullisimmin alkynyyliryhmd, kuten esimerkiksi
CH=C-CH=-., CH=C-CH=z-CHz=-, CHEC-CHQ'CHE'CHE— tai

C“EC‘CHz'CHz‘CHz'CHQ— .
R-’
l

kaavan (CH=-C- mukainen ryhmd, jossa R’ merkitsee

\
CN
samaa kuin edelld on maaritelty, tai kaavan NC-(CH: ), - mukainen

ryhmd, (jossa p:11a on sama merkitys kuin edelld on mddritelty).
0

I

Kun Z on kaavan -C- mukainen ryhmd, Y on edullisimmin
sykloalkyyliryhmd, kuten syklopropyyli- tai syklobutyyliryhma,
sykloalkyylialkyyliryhmd, sykloalkyylialkenyyliryhm&, alkynyyli
ryhma, kaavan CH=CH- mukainen ryhmd tai kaavan

NC-(CH: )p - mukainen ryhmd, jossa p on kokonaisluku 1-6.

Ndilld yhdisteillda (E) ja erityisesti niilla yhdisteilld, joissa
metyyliryhmd on liittynyt diatsepiinirenkaaseen, on odottamatto-
masti parempi anti-PAF-toiminta kuin tunnetulla 1,4-diatsepiini-
yhdisteelld, kuten jadljessd tullaan kuvaamaan.
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Tassd keksinnSssd kdytettyjd farmakologisesti sopivia sucloja
kdytetddn tavallisesti vaarattomina suoloina, kuten esimerkiksi
epdorgaaniset suolat, kuten hydrokloridit, hydrobromidit, sul-
faatit, fosfaatit ja vastaavat, orgaaniset suolat, kuten asetaa-
tit, maleaatit, sukkinaatit, metaanisulfonaatit ja vastaavat, ja
aminohappojen, kuten alginiinin, asparagiinihapon, glutamiinin

ja vastaavien suolat.

Keksinndn yhdisteilld on asymmetrinen hiiliatomi molekyylissdan
ja niilld voi olla erilaisia steerisii isomeereja. Keksinndn
toteutuksessa yksittdiset isomeerit ja niiden seokset kuuluvat
kaikki keksinndn piiriin. Esimerkiksi edella mddritellyssda yh-
disteessd (D) on asymmetrinen hiili liittynyt R® :han sen ollessa
metyyli ja yhdisteelld on sen vuoksi stereoisomeerejd. Isomeerit
voidaan saada tavallisen valmistusmenetelmin mukaan.

Lisaksi jotkut yhdisteet voivat muodostaa hydraatteja, jotka
mySs kuuluvat t&mdn keksinnén piiriin.

Keksinndn yhdisteet valmistetaan tavallisilla menettelytavoilla,
joista tyypillisid on kuvattu jadljessi.

Valmistusprosessi 1

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa
0
v - . I
_0-C- tai kaavan (b) -T—c—
R5

1,
r—x—o—@ (1)

X on kaavan (a)

’ (1)
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R‘\'¢N\

N

\ |
S ’
- ) ‘/{<Rx ()

R?

=N

RS

jossa X, n, Y, R®, R", R’ ja R' ovat vastaavasti merkitykselt&&n
samoja kuin edelld on mddritelty.

Kaavan (II) mukaiselle yhdisteelle ja kaavan (III) mukaiselle
vhdisteelle suoritetaan kondensointireaktio, jolloin saadaan

yleisen kaavan (I') mukainen yhdiste, joka on yksi halutuista
aineista.

Tamd reaktio suoritetaan tavallisella tavalla joko ilman liuo-
tinta tai liuottimessa, joka on inertti reaktiolle ja joka on
valittu kloroformin, tetrahydrofuraanin, dietyylieetterin, ase-
tonin, bentseenin, tolueenin ja dimetyyliformamidin joukosta.

Reaktioldmpdtila on yleensd vdlilld huoneenlammdstd 150°C:een ja
edullisimmin vdlilla 100 - 130°C.

Yllaolevassa reaktiossa yleisen kaavan (II) mukainen yhdiste,
jota kdytetddn lahtdaineena, valmistetaan esimerkiksi seuraavan

menetelmdn mukaan.

Y —OH (V)

wi-r-oy )
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Y—X—D—@ (1)

jossa Y, X ja n merkitsevdt vastaavasti samaa kuin edelld on

madritelty ja Hal esittdd halogeeniatomia.

Ylldolevassa reaktiossa yleisen kaavan (IV) mukaiselle yhdis-
teelle suoritetaan kondensointireaktio yleisen kaavan (V) mukai-
sen halogenidin kanssa, jolloin saadaan yleisen kaavan (II) mu-
kainen yhdiste.

Reaktio pitdisi edullisesti suorittaa emidsten ldsndollessa, joi-
ta ovat amiinit, kuten trietyyliamiini, pyridiini ja vastaavat,
alkalimetallihydridit, kuten natriumhydridi, kaliumhydridit ja
vastaavat, ja alkalimetallihydroksidit, kuten natriumhydroksidi,
kaliumhydroksidi ja vastaavat.

Tdmd reaktio voidaan suorittaa ilman liuotinta tai livottimessa.
Esimerkkejd liuottimesta ovat eetterit, kuten tetrahydrofuraani,
dioksaani ja vastaavat, halogeenipohjaiset yhdisteet, kuten me-
tyleenikloridi, kloroformi ja vastaavat, bentseeniyhdisteet,
kuten bentseeni, tolueeni, ksyleeni ja vastaavat, ja yhdisteet,
kuten dimetyyliformamidi, dimetyylisulfoksidi ja vastaavat.

Valmistusprosessi 2

0]
Yhdisteiden valmistamiseksi, joissa X on kaavan I
_C_

mukainen yhdiste ja n = 1,

(V1) tai sen reaktiivinen happojohdannainen
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+
RY— N
T
S N/
H‘\[jl_(_ R ()
.._l\' R?
RJ

Tarkemmin, yleisen kaavan (VI) mukaiselle karboksyylihapolle tai
sen reaktiiviselle johdannaiselle ja yleisen kaavan (III) mukai-
selle yhdisteelle suoritetaan kondensointireaktio, jolloin saa-

daan yleisen kaavan (I") mukainen yhdiste, joka on yksi halu-
tuista aineista.

Tamd konsensointireaktio suoritetaan tavallisella tavalla. Reak-
tiivisia johdannaisia ovat: happohalogenidit, kuten happoklori-
dit, happobromidit tai vastaavat; happoatsidit; N-hydroksibent-
sotriatsoli; aktiiviset esterit, kuten N-hydroksisukkiini-imidi;
symmetriset happoanhydridit; sekahappoanhydridit alkalikarbo-
naattien kanssa, p-tolueenisulfonihappo ja vastaavat.

Tamd reaktio suoritetaan kuumentamalla ilman liuotinta tai
livottimessa, joka ei osallistu reaktioon, esim. bentseeni, to-
lueeni, ksyleeni, tetrahydrofuraani, kloroformi, hiilitetraklo-
ridi, dimetyyliformamidi tai vastaava, jolloin tapahtuu esimer-
kiksi dehalogenointireaktio. Parempia tuloksia saadaan, kuten
reaktio suoritetaan epdorgaanisten happojen ldsnidcllessa, kuten

natriumvetykarbonaatti, kaliumkarbonaatti, natriumkarbonaatti,
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kaustinen sooda ja vastaavat, tai orgaanisten emidsten ldsnidol-
lessa, kuten trietyyliamiini, pyridiini, pyrimidiini, dietyyli-
aniliini ja vastaavat.

Kun kdytetddn vapaita karboksyylihappoja, saadaan reaktiolle
parempia tuloksia kondensoivan aineen, kuten disykloheksyylikar-
bodi-imidin, 1,1’-karbonyylidi-imidatsolin tai vastaavan ldsni-
ollessa.

Valmistusprosessi 3 OR®

Yhdisteiden valmistamiseksi, joissa X on kaavan ~P-

l

0
mukainen yhdiste ja n = 1,
08
Y—O—ﬁ—ﬁﬂ
0 (Vi)
+
R
: T
N
T R
. (o)
__l\ R?
|
|
RY— N
OR* T
| S. N/
{ —0—P—y 1 s
L w,<R c)
0 =y
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joissa ¥, R', R®°, R', R' ja R® merkitsevit vastaavasti samaa

kuin edelld on mddritelty, ja Hal esittdd halogeeniatomia.

Yleisen kaavan (VII) mukaisen halogenidiyhdisteen ja yleisen
kaavan (III) mukaisen yhdisteen annetaan reagoida, jolloin saa-

daan yhdiste (I’‘’), joka on haluttu aine.

Reaktio on dehydrohalogenointireaktio, joka saadaan aikaan ta-
vallisella tavalla kuumentamalla ilman liuotinta tai liuottimes-
sa, joka ei osallistu reaktioon ja joka on valittu esimerkiksi
bentseenin, tolueenin, ksyleenin, tetrahydrofuraanin, klorofor-
min, hiilitetrakloridin ja dimetyyliformamidin joukosta. Parem-
pia tuloksia saadaan, kun reaktio suoritetaan epdorgaanisten
suolojen ldsndollessa, kuten natriumvetykarbonaatti, kaliumkar-
bonaatti, natriumkarbonaatti ja kaustinen sooda, tai orgaanisten
emdsten ldsndollessa, kuten trietyyliamiini, pyridiini, pyrimi-
diini, dietyylianiliini ja vastaavat.

Valmistusprosessi 4

Yhdisteiden valmistamiseksi, joissa n = 0,

Y —Hal (Vi)

-+

\\ng\

N

N
HN R
(m)
N R?
R3

R(
S
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R‘\ N\A
Ty
S_ N
¥ -1 R'
(r™)
N R?
R3

joissa Y, R, R’, R’ ja R' merkitsevit vastaavasti samaa kuin
edelld on mddritelty, ja Hal esittda halogeeniatomia.

Yleisen kaavan (VIII) mukaisen halogenidiyhdisteen ja yleisen
kaavan (III) mukaisen vyhdisteen annetaan reagoida, jolloin saa-
daan yhdiste (I‘’’‘), joka on haluttu aine.

Reaktio on dehydrohalogenointireaktio, joka saadaan aikaan ta-~
vallisella tavalla kuumentamalla ilman liuotinta tai liuottimes-
sa, joka ei osallistu reaktioon, ja joka on valittu esimerkiksi
bentseenin, tolueenin, ksyleenin, tetrahydrofuraanin, klorofor-
min, hiilitetrakloridin ja dimetyyliformamidin joukosta. Parem-
pPia tuloksia saadaan, kun reaktio suoritetaan epdorgaanisten
suolojen l&sndollessa, kuten natriumvetykarbonaatti, kaliumkar-
bonaatti, natriumkarbonaatti ja kaustinen sooda, tai orgaanisten
emdsten l&sndollessa, kuten trietyyliamiini, pyridiini, pyrimi-
diini, dietyylianiliini ja vastaavat.

Edell&dolevissa valmistusprosesseissa 1-4 kdytetty ldhtdyhdiste
(III) voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavan menetelmdn mukaan.

R
S T
Sy

CHa-C—N/A\ﬂ/ ]T/“ v

R (IX)
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R
S N R
m
R (@)
!
R:]

jossa R', R*, R’ ja R' merkitsevdt vastaavasti samaa kuin edelld
on mddritelty.

Ylldolevassa reaktiossa yleisen kaavan (IX) mukaiselle tioami-
diyhdisteelle suoritetaan hydrolyysireaktio yleisen kaavan (III)
mukaisen yhdisteen saamiseksi.

Tdmd reaktio suoritetaan tavallisella tavalla, jolloin yleisen
kaavan (III) mukainen yhdiste voidaan saada kuumentamalla esi-
merkiksi natriumhydroksidin, kaliumhydroksidin, natriumetoksi-
din, natriummetoksidin, kaliumetoksidin, kaliummetoksidin tai
vastaavan yhdisteen l&sndocllessa. Reaktioon voidaan kdyttaa
livotinta, kuten esimerkiksi alkoholiliuotinta, kuten metyylial-
koholi, etyylialkoholi tai vastaava, tetrahydrofuraani, dimetok-
sietaani tai vesipitoinen liuotin.

Ylldolevalle lahtéyhdisteelle (III), jossa R' on vetyatomi, R’

on metyyliryhmd ja R' on metyyliryhmd, voidaan valmistusproses-
sia tarkemmin kuvata seuraavalla tavalla.

S_ NH.
CH5CO-N
0
(X)
R3
H
L 0
(ensimmdinen vaihe) CHa_%_C\\Br (X0)

Br
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H 0
S N
CHaCO-N CH,
0
“ Br
e
(toinen vaihe)
H 0

(kolmas vaihe)

HaCC-A

(neljds vaihe)

S H S
I S N—<
N/

@;3

95708

(X1)

(X)

(XV)
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(viides vaihe)
CHaw N
S Y
I S_ N
EHS-[:—(I_LT[ CHs
=i

e

(kuudes vaihe)

CH?B\ N\
i
S__N
n-a EH:
N
R3

(X1)

()

95708
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jossa merkki "*" esittdd asymmetristd hiiliatomia ja (XVIII)
esittdd vastaavaa enantiomeerii.

Edelld esitettyjd vaiheita voidaan lyhyesti kuvata seuraavalla
tavalla,

(Ensimmd@inen vaihe)

Kaavan (XI) mukaiselle 2-bromipropionyylibromidille suoritetaan
kondensointireaktio yleisen kaavan (X) mukaisen yhdisteen kanssa
tavallisella tavalla, jolloin saadaan yleisen kaavan (XII) mu-
kainen yhdiste.

Tamé reaktio suoritetaan orgaanisen liuottimen, kuten esimerkik-
si tolueenin, bentseenin, ksyleenin tai vastaavan kaksifaasises-
sa jarjestelmdssa (Schotten-Bauimann-olosuhteet) joko alkalihyd-
roksidin, kuten natriumhydroksidin, kaliumhydroksidin tai vas-
taavan, tai emdksen, kuten natriumvetykarbonaatin, kaliumvety-
karbonaatin tai vastaavan l&dsndollessa.

Vaihtoehtoisesti reaktio voidaan suorittaa emiksen lasndollessa,
joita ovat amiini, kuten trietyyliamiini, pyridiini tai vastaa-
vat, alkalihydroksidi, kuten natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi
tai vastaava, tai alkalihydridi, kuten natriumhydridi, kalium-
hydridi tai vastaava, livottimessa, joka ei osallistu reaktioon,
kuten esimerkiksi dikloorimetaani, dikloorietaani, tetrahydrofu-

raani, tolueeni, bentseeni, ksyleeni, dimetyyliformamidi tai
vastaava.

(Toinen vaihe)

Tdssd vaiheessa ammoniakkikaasua johdetaan yleisen kaavan (XII)

mukaiseen yhdisteeseen tavallisella tavalla, jolloin saadaan
vhdiste (XIII).

Tamd reaktio tulisi edullisesti suorittaa alhaisissa lamp6ti-
loissa, kuten esimerkiksi 30°C - 100°C.

Reaktio suoritetaan ilman liuotinta tai kdyttdmdlla sopivaa liu-

otinta, joka ei osallistu reaktioon ja joka on valittu eetterei-
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den, kuten tetrahydrofuraanin, dioksaanin ja vastaavien,

etyyliasetaatin, kloroformin, metanolin, etanolin, pyridiinin ja
dikloorietaanin joukosta.

(Kolmas vaihe)

Tissd vaiheessa yleisen kaavan (XII) yhdisteelle suoritetaan
dehydraatioreaktio tavallisella tavalla, jolloin tapahtuu syk-

lisoituminen ja saadaan yleisen kaavan (XIV) mukainen yhdiste.

Kuvataan erityisesti erds menetelmdtapa. Yhdiste liuotetaan so-
pivaan liuottimeen, joka ei osallistu reaktioon, kuten esimer-
kiksi bentseeni, tolueeni, ksyleeni, pyridiini tai vastaava,
johon lisdtddn yksi ekvivalentti happpokatalyyttid, kuten
etikkahappoa, silikageelid tai vastaavaa. Samalla kun reaktion
tapahtuessa syntyvdid vettd poistetaan kdyttdmdlld vedenpoistajaa

tai Dean-Stark-laitteella, reaktiojdrjestelmdad kuumennetaan.

(Neljds vaihe)

Tamd vaihe on sellainen, jossa yleisen kaavan (XIV) mukaiseen
yhdisteeseen lisatddn fosforipentasulfidia, jotta tapahtuu reak-
tio ja syntyy yleisen kaavan (XV) mukainen yhdiste.

Timad reaktio suoritetaan liuottimessa, kuten pyridiini, dimetok-
sietaani, diglymit, tetrahydrofuraani, tolueeni, bentseeni, ksy-
leeni tai vastaava. Reagenssi voi olla paitsi fosforipentasulfi-
di, myds Lausonin reagenssi, (2,4-bis(4-metoksifenyyli-1,3-di-

tia-2,4-difosfetaani-2,4-disulfidi). Joissakin tapauksissa reak-

tio suoritetaan emdksen, kuten natriumvetykarbonaatin l&sndol-
lessa.

(Viides vaihe)
Tamd vaihe kdsittdd reaktion, jossa asetohydratsidin annetaan
reagoida yleisen kaavan (XV) mukaisen yhdisteen kanssa, jolloin

tapahtuu syklisoitumisreaktio, ja saadaan yleisen kaavan (XVI)
mukainen yhdiste.

Tamd reaktio suoritetaan kuumentamalla asetohydratsidia liuotti-
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messa, joka ei osallistu reaktioon, kuten esimerkiksi dioksaani,
dimetoksietaani, diglymit tai vastaavat, tai ilman liuotinta.
Vaihtoehtoisesti hydratsidihydraatin annetaan reagoida liuotti-
messa, kuten metanoli tai etanoli, ja syntyneen hydratsidin an-
netaan reagoida etyyliortoasetaatin kanssa, jolloin saadaan ha-
luttu tuote. Toisena vaihtoehtona hydratsidin annetaan reagoida
asetyylikloridin tai etikkahappoanhydridin kanssa, ja saatu tuo-
te dehydrataan halutuksi yhdisteeksi (XVI).

(Kuudes vaihe)

Tdmd vaihe on sellainen, jdssa yleisen kaavan (XVI) mukainen
yhdiste hydrolysoidaan tavallisella tavalla, jolloin saadaan
yleisen kaavan (XVII) mukainen yhdiste.

Tdma reaktio tapahtuu tunnettujen menetelmdtapojen mukaisesti.
Esimerkiksi kuumentamalla kaliumhydroksidin, natriumhydroksidin,
natriumetoksidin, natriummetoksidin, kaliumetoksidin, kaliumme-
toksidin tai vastaavan ldsndollessa saadaan yleisen kaavan
(XVII) mukainen yhdiste.

Reaktioon voidaan kédyttdd liuottimia, kuten alkoholiliuottimet,
kuten metyylialkoholi tai etyylialkoholi, tetrahydrofuraani,

dimetoksietaani, tai vesipitoiset liuottimet.

Erityinen esimerkki yleisen kaavan (XVII) mukaisen vyhdisteen
saamiseksi ylld kuvatulla reaktiosarjalla esitetddn Valmistus-

esimerkissd, joka on tdssd jdljessd ja jossa R’ on klooriatomi.

Yleisen kaavan (XVII) mukainen yhdiste on uusi yhdiste ja on
tdrked védlituote lopullisten yhdisteiden saamiseksi, joilla on
hyvd anti-PAF-aktiivisuus. Tarkemmin, lopullisella vyhdisteellsd,
joka on valmistettu vdlituotteen avulla (t.s. yleisen kaavan (I)
yhdisteet, joissa R' on vetyatomi ja R’ on metyyliryhmd), on
odottamattoman paljon korkeampi anti-PAF-aktiivisuus kuin tunne-
tulla 1,4-diatsepiiniyhdisteelld. Tdssi mielessi yleisen kaavan
(I1I11) mukaisen yhdisteet, ja niistd ne, joissa R' on vetyatomi
ja R’ on alempi alkyyliryhmd, erityisesti metyyliryhmi, ovat
erityisen arvokkaita valituotteina.
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meerejd on olemassa. Keksinnén toteutuksessa dl-tuotteet voidaan
hajottaa optisesti aktiivisiksi tuotteiksi, jos halutaan.

Resoluutio voidaan suorittaa yleisen kaavan (XIII) mukaisen yh-
disteen vaiheessa, jossa resoluutioon voidaan kdyttda optisesti
hajottavaa ainetta, kuten (+) tai (-=)-viinihappo, (+) tai (-)-
kamferihappo, (+) tai (-)-dibentsoyyliviinihappo, (+) tai (-)-
10-kamferisulfonihappo, (+) tai (-)-mantelihappo tai vastaava.
Vaihtoehtoisesti yleisen kaavan (III) tai (IV) mukaisen yhdis-
teen vaiheessa resoluutio voi olla mahdollinen kayttden optises-
ti hajottavaa ainetta, kuten dibentsoyyli-D-viinihappo tai di-
bentsoyyli-L-viinihappo. Vielid vaihtoehtona, kun kdytetddn ko-
lonnia optisten isomeerien resoluutioon, kuten esimerkiksi ki-
raalista polyamidisilikageeli-HPLC:td (eluaatti: tetrahydrofu-
raani-heksaani), on resoluutio mahdollinen yleisen kaavan (XII-
I), (XVII) tai (III) mukaisen yhdisteen vaiheessa.

Muut yhdisteet, kuin jotka on kuvattu menetelmissid niiden val-

mistamiseksi, voidaan saada samalla tavalla, vain vaihtamalla
lahtdaineet.

Keksinndn vaikutuksia kuvataan tarkemmin kokeellisen esimerkin
avulla.

Kokeellinen esimerkki

PAF:n reseptorisitoutumiskoe ihmisen verihiutaleisiin
(Menetelmd)

Verihiutaleet saadaan terveiltd miehiltd tavallisella tavalla ja
suspendoidaan konsentraatioon 10° verihiutaletta/460 pl sitoutu-
mispuskuriin (10 mM fosfaattipuskurisuolaliuosta (pH 7,0), sekd
0,1% (w/v) BSA ja 0,9 mM CaCl:). Verihiutaleet (10°) 460 pl:ssa
puskuria lisdttiin polypropyleeniputkiin ja esi-inkuboitiin koe-
yhdisteiden (20 pl) kanssa vorteksoinnin jdlkeen 6 minuuttia
37°C:ssa. Sen jélkeen lisdttiin 20 pl ®H-PAF:n sitoutumispusku-
rilivosta (lopullinen ®H-PAF-konsentraatio 0,6-1 nM) putkiin,
joita sitten inkuboitiin 6 minuuttia. Sitoutumisreaktio pysédy-

tettiin lisddmdlld 3 ml jiddkylmds pesuliuosta (suolaliuos, joka
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sisdltadd 0,1% (w/v) BSA). Verihiutaleet eristettiin vakuumisuo-
datuksella lasisuotimille (Whatman GF/C). Lasisuodattimen kui-
vauksen jdlkeen silld oleva radioaktiivisuus mitattiin tuikelas-

kurissa nestetuikelaskimen avulla.

Inhiboitumis-% lasketaan seuraavan yhtdlén mukaan ja IC-arvo

mddritetddn interpoloimalla kuvasta.

Inhiboitumis~% =

(kokonaissitoutuminen) - (kokonaissitoutuminen vhdisteen kanssa)

(kokonaissitoutuminen) - (ei-spesifinen -sitoutuminen)

kokonaissitoutuminen : sitoutumisen radioaktiivisuus ilman kyl-
mdd PAF:ia tai koeyhdisteitd

ei-spesifinen sitoutuminen : sitoutumisen radioaktiivisuus, kun
ldsnd on 10°° M PAF:ia

Ndmd tulokset on esitetty taulukossa I.

ei-speisifinen sitoutuminen : radioaktiivisuus (dpm) kun on in-
kuboitu 10°° M:n kanssa kylmdi PAF:ia.

Tulokset on esitetty taulukossa 1.

Merkki "*" osoittaa asymmetrisen hiiliatomin ja merkit ()" ja
"(-)" osoittavat spesifisen rotaation.

Kuten taulukossa 1 on esitetty, on ilmeistd, ettd ndilli keksin-
non yhdisteilld on anti-PAF-aktiivisuutta. Lisdksi on todettu,
ettd yhdisteilld on suurempi ja pitempikestoinen anti-PAF-aktii-
visuus, ja ne ovat turvallisempia kuin tunnetut yhdisteet. Niin-
pd tdlld keksinndlld on suuret meriitit.

Sen mukaisesti yhdisteet ovat tehokkaita hoidettaessa ja ennal-
taehkdistdessd kaikkia PAF:sta johtuvia sairauksia.

Tyypillisid sairauksia, joihin yhdisteiti voidaan kayttad tera-
peuttisena ja ennaltaehkdisevdnid aineena, ovat allergiset sai-

raudet, astma, verisuonitukos, aivohalvaus (aivoverenvuoto, ai-
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voverisuonitukos), syddnlihasinfarkti, (angina pectoris), ihmi-
sen hajapesdkkeinen suonensisdinen koaguloitumissyndrooma (DIC),
laskimon tukkotulehdus, munuaiskerdshepatiitti, anafylaktinen

shokki, verenvuotoshokki ja vastaavat. Keksinnén yhdisteet ovat
erityhisen kdyttokelpoisia allergianvastaisina aineina ja anti-

astmaattisina aineina.

Kun nditd yhdisteita annetaan anti—PAF-aineena,Aniité saattaa
olla hyvd annostella tablettien, jauheen, rakeiden, kapseleiden,
siirapin tai vastaavan muodossa. Vaihtoehtoisesti ne voidaan
parenteraalisesti annostella perdpuikkoina, injektiolla, ulkoi-
sena ladkkeend tal tippana. Keksinndn tapauksessa yhdisteita
tulisi edullisesti kdyttdd oraalisena aineena.

Annostus voi riippua sairauden tyypistd, oireiden asteesta ja
idstd. Kun nditd yhdisteitd annetaan oraalisesti, annokset 0,001
- 10 mg/kg, edullisesti 0,01 - 5 mg/kg, ovat suotavia.

Kun yvhdisteet valmistetaan kdytettdvdksi oraalisesti ja parente-
raalisesti, ne valmistetaan kdyttden tavallisia, farmaseuttises-
ti sopivia lisdaineita. Injektioita ja tippoja valmistettaessa
lisdtdan perusaineosaan pH:n sadtdjid, puskuriliuoksia, stabi-
lointiaineita ja liuotusaineita tarpeen vaatiessa. Seos voidaan
tarpeen vaatiessa pakastekuivata annettavaksi injektioina ihon

alle, lihakseen tai suoneen tai tippana.
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Taulukko 1

NC- C 0- Cl{:jl_4¥:
CH: @N

- 95708

PAF:n reseptorisitoutumiskoe
ICso (uM) '

0. 0033

CHJ"\( N\N
N/

S
NC- (CH,) Q—O—ﬁ—wﬁ
0 . =
At

0.0027

CHa\ﬁN\N

S, N
HC=C- (CH,) 2‘0‘%"{, ” ]E\f
0 =X

0. 0035

CHg\

N
r y

0.0018
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Taulukko 1 jatkuu
EH;\TI!\
@%EEC-E—N (‘f
[N 0.00056
0 =N
e
CH;;\(N\
HC =C- (CH,) (-0- CN f
0. 00022
Y
CHy ~—pz N
| .
(. He-C=C-CH,-0- c N
JL—[(Q 0.00074
l
Cl
CH N
3 ( N
4020 (Cla) -0 : Nﬁ
: CLE/ )-CHs 0.0013
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Taulukko 1 jatkuu
CHy — N
T
S N
NC- (CH,) 5-0-C-
i CHa 0. 0044
0 !
]
CHa N
CH ¢ T W
e CH
NC- c 0- c : :
/A\T[‘%gég_ /T 0.5
CHa N
T S N—lg
NC-C-0-C-¥ = CH,
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CHs !
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Taulukko 1 jatkuu
CHa N
i S N—{V
EHEC_CH2CH20‘C_N F CH;;
_ _V/‘ 0. 00034
1
A d::l (+)
CH: \l
1
C- = CH,
~ /- 0. 42
N
el (~)
CHa N~
1 s x4
{
C-N —K’ CH,
/- 0. 0028
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Esimerkit

Seuraavassa kuvataan keksinndlle tyypillisid esimerkkejd, joita

ei kuitenkaa tulisi pitdid tit3d keksintdd rajoittavina.
Jdljessd tullaan esittamdd@n

(A) esimerkit 1-77 ja valmistusesimerkit 1-29,

(B) esimerkit 78-104 ja valmistusesimerkit 30-34.

On huomattava, ettd lihtdyhdisteiden tai -aineiden valmistus

kuvataan Valmistavina esimerkkeind.

Esimerkki 1

metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4‘,3°:4,5]tieno[3,2-f]~

f1,2,4]1triatsolof4,3-a][l,4]1diatsepiini

CHs — =N
Ca 0 T

Lol S Ny
NC-C-0-C —! B

R L)

CHa !

(1) l-Syano-l-metyylietyylifenyylikarbonaatin synteesi

1,40 g (9 mmol) fenyylikloroformaattia tiputettiin pyridiiniliu-
okse=n (20 ml), jossa oli 0,85 g (10 mmol) asetonisyanohydrii-
nid, 3jdilli jazhdyttden, ja sen jilkeen sekoitettiin 30 minuut-

tia. Kun reaktio oli tapahtunut, liuotin tislattiin pois ja sen
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jdlkeen jddnnds liuotettiin klorformiin, pestiin N vetykloridi-
hapolla ja kyllastetylld natriumvetykarbonaattiliuoksella ja
kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Saatu tuote puhdistettiin sili-
kageelipylvaskromatografialla (eluointiliuotin : etyyliasetaat-
ti:n-heksaani = 1:49), jolloin saatiin kvantitatiivisesti halut-

tu tuote vidrittdmdn kiintedn aineen muodossa.

(2) 6-(2-Kloorifenyyli)-3-(l-syano-l-metyylietoksikarbonyyli)-
ll-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’',3’:4,5]tieno(3,2-f]~
1,2,4]triatsolo[4,3-al[l,4])diatsepiinin synteesi

CHs ¢ N
NC- c 0- c—v{f
s
e

0,15 g l-syano-l-metyylietyylifenyylikarbonaattia ja 0,15 g 6-
(2-kloorifenyyli)-1ll-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H~pyrido-
[4°,3’:4,5]tieno[3,2-f][1,2,4]triatsoclo[4,3-a][1,4]diatsepiinia
liuvotettiin kloroformiin ja annettiin liueta tdysin, jonka jal-
keen liuotin tislattiin pois. Saatua seosta sekoitettiin 120°C:-
ssa hOyryn lampdtilassa 1 tunti. Jddhdytyksen jdlkeen voitiin
puhdistamalla silikageelipylvdskromatografialla (eluointiliuotin
: kloroformi:metanoli = 99:1) saada 0,18 g haluttua tuotetta
amorfisena.

'"H-NMR (90MHz, CDCls) ¢
1.77(6H,s), 1.80 - 2.20(2H,m), 2.68(3H,s), 3.10 -
3.60(2H.m), 4.22(1H,m), 4.50 - 4.88(2H,m), 5.60(1H,m),
7.35(4H,m)

FABMS (M+H*) m/z:481
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Esimerkki 2
6-(2-Kloorifenyyli)-3-(3-syanopropoksikarbonyyli)-11-metyyli-
2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido(4‘,3’:4,5]tieno[3,2-f1[1,2,4]1-

triatsolof4,3~-a}[l,4]diatsepiini

NCCH2CHACH, o—c—NQLJI‘“j
&

(1) 3-Syanopropyylifenyylikarbonaatin synteesi

ﬁ
NCCH2CH.CH.0 —C —0 —@

1,50 g fenyylikloroformaattia tiputettiin kloroformiliuokseen
(20 ml), jossa oli 0,85 g 4-hydroksibutyronitriilia ja 1,50 g
pyridiinid, jdissd jadhdyttden, jonka jidlkeen sekoitettiin 30
minuuttia. Kun reaktio oli tapahtunut, reaktioseos pestiin kyl-
ldstetyllad natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella ja kuivattiin
magnesiumsulfaatilla, jonka jalkeen liuotin tislattiin pois, ja
sen jdlkeen puhdistettiin silikageelipylvdskromatografialla
(eluointiliuotin : etyyliasetaatti:n-heksaani = 3:17), jolloin
saatiin 1,20 g haluttua tuotetta.

(2) 6-(2-Kloorifenyyli)-3-(3-syanopropoksikarbonyyli)-11-metyy-
li-2,3,4,5—tetrahvdro-8H-pvrido[4',3':4,5]tieno[3,21f][1,2,4]-
triatsolof4,3-a][l,4]diatsepiinin svynteesi

CHs — N
0 TN

[ S N_v
NCCHQCH:CHQD—C-NC[L](:

N

Cl
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0,11 g l-syanopropyylifenyylikarbonaattia ja 0,13 g 6-(2-kloori-
fenyyli)-1ll-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]-
tieno[3,2-f][1,2,4]triatsolo[4,3-a][l,4]diatsepiinia liuotettiin

kloroformiin ja annettiin tdysin liueta, jonka jdlkeen liuotin

38

tislattiin pois. Saatua seosta sekoitettiin hSyryn ldmp&tilassa
110°C:ssa 1 tunti. Jadhdytyksen jdlkeen puhdistamalla silikagee-
lipylvidskromatografialla (eluointiliuotin: kloroformi:metanoli =
49:1) voitiin saada 0,10 g haluttua tuoetta. ‘

"H-NMR (90MHz, CDCl=z) ¢
1.41 - 1.80(m, 2H), 1.80 - 2.17(m, 2H), 2.22 - 2.52(m,2H),
2.60(s, 3H), 2.80 - 5.76(m, 6H), 4.20(t, J=THz, 2H), 7.30(m, 4H)

FABMS (M+H') m/z:481

Esimerkki 3

3-(3-Butynyylioksikarbonyyli)-6-(2-kloorifenyylij-ll-metyyli-
2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]tieno(3,2-f1[1,2,4]~-
triatsolo(4,3-a][l,4]diatsepiini

CHs N
0 X %

I S. N_¢

Ch=C—-CH.CH0—C —N
N
a%

(1) 3-Butynyylifenyylikarbonaatin synteesi

0
!

EHEE~CH2CHQU—C -0 ‘@

1,70 g fenyylikloroformaattia tiputettiin dikloorimetaaniliuok-
seen (20 ml), jossa oli 0,70 g 3-butyn-1-olia ja 1,50 g pyridii-



95708

39

nid, jdilla jaahdyttden ja sen jdlkeen sekoitettiin 30 minuut-
tia. Kun reaktio oli kokonaan tapahtunut, reaktioseos pestiin
kyllastetylld natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella ja kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla, jonka jdlkeen liuotin tislattiin
pois, ja puhdistettiin silikageelipylvédskromatografialla (elu-
ointiliuotin: etyyliasetaatti:n-heksaani = 1:49), jolloin saa-
tiin haluttu tuote varittdmédnd 61jynd kvantitatiivisella saan-
nolla.

(2) 3-(3-Butynyylioksikarbonyyli)-6-(2-kloorifenyylipropoksikar-
bonyyli)-1l-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]-
tieno[3,2-f)[1,2,4]triatsolo[4,3-a][1,4]diatsepiinin synteesi

CHa —
(

. . )
CH=C=CHaCH20— c—\Cﬂ__l/ ‘5
7N

7

_

0,10 g 3-butynyylifenyylikarbonaattia ja 0,18 g 6-(2-kloori-
fenyyli)-ll—metyyli-z,3,4,5-tetrahydro-8H—pyrido[4’,3':4,5]-
tieno[3,2-f][l,2,4]triatsolo[4,3—a][1,4]diatsepiinia liuotettiin
kloroformiin ja annettiin tdysin liueta, jonka jdlkeen liuotin
tislattiin pois. Saatua seosta sekoitettiin 110°C:n lémpdtilassa
1 tunti. J&&hdytyksen jdlkeen voitiin silikageelipylviskromato-
grafialla (eluointiliuotin: kloroformi:metanoli = 99:1) puhdis-
tamalla saada 0,17 g haluttua tuotetta.

"H-NMR (90MHz., CDClz) 6
1.60 - 2.16(m, 2H), 1.94 (s,3H). 2.50(dt, J=2Hz, THz, 2H),
2.66(s, 3H), 2.86 - 5.74(m, 6H), 4.17(t, J=T7Hz. 2H), 7.29(m, 4H)

MS m/z(Pos. Gab):466(M+H)"
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Esimerkki 4

6-(2-Kloorifenyyli)=-3-(2-syancetyyvliaminokarbonyyli)-ll-metyyli-
2,3,4,5-tetrahydro~-8H-pyrido[{4‘,3’:4,51tieno[3,2-f1(1,2,4]tri~
atsolof[4,3-al[l,4]diatsepiini

CHa — =N«
T
H S N 7
NCCH.CH.N —C —NCU_[L
il
0 N
Cl

(1) N-(2-syanoetyyli)karbamaatin synteesi

]
NC—CHQEHN\; —C -0 @
il

1,40 g fenyylikloroformaattia tiputettiin dikloorietaaniliuok-
seen (20 ml), jossa oli 0,70 g 3-aminopropionitriilia ja 1,20 g
trietyyliamiinia, jdilla jaahdyttden, jonka jdlkeen sekoitettiin
30 minuuttia.

Kun reaktio oli tdysin tapahtunut, reaktioseos pestiin kylldste-
tylld natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella ja kuivattiin mag-
nesiumsulfaatilla, jonka jalkeen liuotin tislattiin pois ja puh-
distettiin silikageelipylvdskromatografialla (eluointiliuotin:

etyyliasetaatti:n-heksaani = 1:9), jolloin saatiin 1,30 g halut-
tua tuotetta.

(2) 5-(2-Kloorifenyyli)-3-{2-syancetyyliaminokarbonyyli)-ll-me-
tyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyridof4’,3’:4,5]tieno(3,2-f1]-
[1,2,41triatsolo[4,3-a][l,4]diatsepiinin synteesi
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CH3-~T§N‘N

H S N
NCCHzCHzN—IClﬂ\[L[(:
0 N

Cl

0,09 g N-(2-syanoetyyli)karbamaattia ja 0,18 g 6~(2-kloorifenyy-
li)—ll-metyyli-2,3,4,5—tetrahydro-8H—pyrido[4',3':4,5]tieno[3,2-
£1[1,2,4)triatsolo[4,3-a][1,4])diatsepiinia liuotettiin klorofor-
miin ja annettiin liukenemisen tapahtua tdysin, jonka jalkeen
liuotin tislattiin pois. Saatua seosta sekoitettiin 140°C:ssa 1
tunti. Jadhdytyksen jadlkeen voitiin puhdistamalla silikageeli-
pylvéskromatografialla (eluointiliuotin: kloroformi:metanoli =
19:1) saada 0,12 g haluttua tuotetta.

'"H-NMR (90MHz, CDCls) &

1.45 - 2.23(m, 2H), 2.60(t, J=THz, 2H), 2.64(s,3H), 2.80 -

5.69(m, SH), 7.29(m. 4H)

MS m/z(Pos, Fab):468 (M+H) *
Esimerkki 5
6—(2—Kloorifenyvli)-ll—metvyli—3—{2-propynvvli)—2,3,4,5—tetra—

hvdro-8H—pyridof4',3':4,5]tieno[3,2-f][l,2,4]triatsolo[4,3-a]—

{l,4)diatsepiini

CH:!\/N\
T »

N
T/

Y
CHEE—Cﬁz-x'\jT__;\:\j
N

/AN

Ci
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30 mg natriumhydridid lis&dttiin dimetyyliformamidiliuokseen (20
ml), jossa oli 0,12 g 6-(2-kloorifenyyli)-ll-metyyli-2,3,4,5-
tetrahydro-BH—pyrido[4’,3’:4,5]tieno[3,2—f][1,2,4]triatsolo[4,3—

al][l,4]diatsepiinia, huoneenldmmdssd, jonka jalkeen sekoitettiin

42

60°C:ssa 1 tunti. Taas lisdttiin 60 mg 3-bromipropyynid huoneen-
lidmméssa ja sekoitettiin 60°C:ssa 1 tunti. Jadhdytyksen jalkeen
reaktioseokseen lisdttiin vettd, seos uutettiin etyyliasetaatil-
la ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla, jonka jélkeen poistamalla
liuvotin ja puhdistamalla silikageelipylvdskromatografialla (elu-
ointiliuvotin: kloroformi:metanoli = 98,5:1,5) saatiin 20 mg ha-
luttua tuotetta.

'H-NMR (90MHz, CDClsz) 6

1.52 - 2.12(m, 2H), 2.25(t, J=2Hz, 1H), 2.16 - 2.84(m,2H),
2.66(s, 3H), 3.45(d, J=2Hz,2H), 3.74{(m, 2H), 3.90 - 4.40., 5.20 -
5.76(2m, 2H), 7.27(m, 2H)

MS m/z:407

Esimerkki 6

6-(2-Kloorifenvyli)-ll-metyyli-3-syklopropaanikarbonyyli-ll-me-
tvyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyridof4’,3’:4,5]tieno{3,2-f1(1,2,4]
triatsolof4,3-al[l,4]diatsepiini

CHa — \\
(

D—C-CLJS

Cl

90 mg syklopropaanikarbonyylikloridia liuotettiin 4 ml:aan N-
dimetyyliformamidia, ja t&h#n tiputettiin N,N-dimetyyliformami-
diliuvos (6 ml), jossa oli 150 mg 6-(2-kloorifenyyli)-1ll-metyyli-
2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido(4’,3:4,5]tieno(3,2-£][1,2,4])tri-
atsolo[4,3-a][l,4]diatsepiinia ja 210 mg trietyyliamiinia,

-60°C:ssa ja sekoitettiin sellaisenaan 30 minuuttia. Kun liuotin
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oli poistettu tislaamalla, lis&ttiin kyll&dstetty natriumvetykar-
bonaatin vesiliuos, jonka jdlkeen uutettiin kloroformilla ja
kuivattiin vedettémdlld magnesiumsulfaatilla. T&md suodatettiin
pois sen jalkeen, kun liuotin oli poistettu tislaamalla, ja saa-
dulle jaannokselle suoritettiin silikageelipylvaskromatografia
(kehitysliuotin: MeOH:CH.Cl. = 1:99), jolloin saatiin 140 mg
otsikon yhdistettd (saanto 79%).

'"H-NMR (SOMHz, CDClsz) &
0.4 - 1.3 (m,4H), 1.4 - 2.7(m, 3H), 2.67(s,3H), 2.8 -
5.8(m, 6H), 71. - 7.6(m, 4H),

MS m/z (Pos, Fab): 438(M+H)*
Esimerkki 7
6-(2-Kloorifenyyli)-3-syklopropaanikarbonyvyli-8,11-dimetyyli-

2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’',3’:4,5]tieno[3,2-f}[1,2.,4]-
triatsolof4,3-a]lf{l,4]diatsepiini

N<
0 CH3-T¢ N
1l S_ N
Dt Kma

C1

100 mg 6-(2-kloorifenyyli)-3-syklopropaanikarbonyyli-1ll-metyyli-
2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4',3’:4,5]tieno[3,2-f][1,2,4]-
triatsolo[4,3-a][1l,4)diatsepiinia liuotettiin 4 ml:aan N,N-dime-
tyyliformamidia, johon lis&ttiin 54 mg natriumhydridiid (55%) ja
0,5 ml metyylibromidia, ja t&amin jdlkeen sekoitettiin 1 tunti
huoneenldmm&ssd. Reaktio pysdytettiin lisdamidlls vetd ja liuos
neutraloitiin etikkahapolla. Sen jdlkeen liuotin tislattiin pois
alipaineessa ja saatu j&&nnds uutettiin 20 ml:lla dikloorimetaa-
nia. Liuos kuivattiin vedettémdlld magnesiumsulfaatilla, jonka
jédlkeen liuotin poistettiin ja sen jdlkeen puhdistettiin silika-
geelipylvaskromatografialla (400 mesh, 10 g), jolloin saatiin
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otsikon yhdiste.
'"H-NMR (90MHz, CDCls) §
0.55 - 1.15 (m, 4H), 1.45 - 2.5(m, 3H), 2.10(d, J=6.8

Hz,3H), 2.86(s, 3H), 2.8 - 4.8(m,3H), 4.26(q, J=6.8Hz, 1H), 4.8 -

5.2(m,1H), 7.05 - 7.65(m,4H)

MS m/z(Pos. Fab): 452(M+H)*
Esimerkki 8

6-(2-Kloorifenyyli)-3-sinnamoyyli-ll-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-
8H-pvridof4’,3’:4,5]tieno[3,2-f1[1,2,41triatsolo[4,3-a][1,4]-
diatsepiini

80 mg sinnamoyylikloridia liuotettiin 8 ml:aan N,N-dimetyyli-
formamidia, ja td&hdn tiputettiin 4 ml N,N-dimetyyliformamidi-
liuosta, jossa oli 120 mg 6-(2-kloorifenyyli)-ll-metyyli-
2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5])tieno(3,2-f]-
(1,2,4]triatsolo[4,3~a][1,4]diatsepiinia ja 160 mg trietyyli-
amiinia, jonka jalkeen sekoitettiin sellaisenaan. Kun liuotin
oli poistettu tislaamalla, lisdttiin kyllastetty natriumvetykar-
bonaatin vesiliuos, jonka jdlkeen uutettiin kloroformilla ja
kuivattiin vedetttmdlld magnesiumsulfaatilla. Liuotin suodatet-
tiin ja kun liuotin oli poistettu tislaamalla, saadulle ja&nndk-
selle suoritettiin silikageelipylvdskromatografia (kehitysliuo-

tin: MeOH:CH.Cl. = 1:99), jolloin saatiin 11 mg otsikon yhdis-
tettd (saanto 68%).

MS m/z(Pos. Fab): SOO(M+H)™
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Esimerkki 9

6-(2-Kloorifenyvli)-3-svklobutaanikarbonvvli-l1—metvvli-2,3,4,5-
tetrahvdro-8H-pYridor4',3':4,51tienor3,2-f][1,2,4]triatsolo[4,3—

ajfl,4]-diatsepiini

CH N
0 Ty

N S Ny

Vasoignt
| N

C1

50 mg syklobutaanikarboksyylihappoa, 70 mg l-hydroksibentso-
triatsolimonohydraattia ja 150 mg 6-(2-kloorifenyyli)-1l-metyy-
li—2,3,4,5-tetrahydro-8H—pyrido[4',3':4,5]tieno[3,2-f][1,2,4]-
triatsolo[4,3-a][1,4)diatsepiinia liuotettiin 8 ml:aan N,N-dime-
tyyliformamidia, johon lis&dttiin 100 mg N,N’-disykloheksyylikar-
bodi-imidid j&illa j&dhdyttden, ja timén jdlkeen sekoitettiin
noin 10 minuuttia ja sekoitettiin 4°C:ssa yon yli. Sen j&dlkeen,
kun vield oli sekoitettu noin 1 tunti huoneenlamméssd, poistet-
tiin liukenematon aine suodattamalla ja liuotin tislattiin pois.
Lisdttiin kyll&stetty natriumvetykarbonaatin vesiliuos, jonka
jdlkeen uutettiin kloroformilla ja kuivattiin vedettdmdllid mag-
nesiumsulfaatilla. Saatu liuos suodatettiin ja liuotin tislat-~
tiin pois, ja jdidnndkselle suoritettiin silikageelipylviskroma-
tografia (kehitysliuotin: MeOH:CH.Cl, = 1:99), jolloin saatiin
180 mg haluttua yhdistettd (saanto 98%).

"H-NMR (90MHz, CDCls) &

1.4 - 2.5(m, 9H), 2.67(s, 3H), 2.8 - 5.9(m,6H), 7.1 -

7.6(m,4H)

MS m/z(Pos. Fab): 452(M+H)*
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Esimerkki 10

6-(2-Kloorifenyyli)-3-dietyylifosforo-ll-metyyli-2,3,4,5-tetra-
hyvdro-8H-pyrido[4‘,3':4,5]tieno[{3,2-f][1,2, ,4]triatsolof[4,3-a]~
[l,4]diatsepiini

CHa — N<
0 N
I S N
CH:CHzO'—W,_N
CH.CH-0O =N
Cl1

100 mg 6-(2-kloorifenyyli)-1l-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-py-
rido[{4’,3':4,5]tieno(3,2-f][1,2,4]triatsolo[4,3-a][1,4]-
diatsepiinia liuotettiin 5 ml:aan tetrahydrofuraania ja 1 ml:aan
trietyyliamiinia, lisdttiin 100 mg dietyylikloorifosfaattia,
jonka jdlkeen sekoitettiin huoneenlé&mmdssd 1 tunti. Reaktioliuos
lisdttiin kylldstettyyn natriumbikarbonaatin vesiliuokseen, ja
sen jalkeen uutettiin etyyliasetaatilla ja kuivattiin vedetts-
milld magnesiumsulfaatilla. Liuotin poistettiin konsentroimalla
alipaineessa ja saatu jddnnds puhdistettiin silikageelipylvas-
kromatografialla (kehitysliuotin: CH;OH:CH.Cl. = 5:95), jolloin
saatiin 100 mg haluttua yhdistettd (saanto 72%).

MS(FAB) (M+H)* = 506
NMR (9OMHz) :
1.28(t, 6H, J=8.0), 1.44 - 2.20(m, 2H), 2.69(s, 3H), 3.70 -

4.60(m,9H), 5.33 - 5.72(m,1H), 7.12 - 7.48(m,SH)

Esimerkki 11

3-(3-Butynyylioksikarbonyyli)-6-(2-kloorifenyyli)-8,11-dimetyy-
1i-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido{4‘,3’:4,5]tieno[3,2-f77(1,2,4]~

triatsolof4,3-a]j[l,4])diatsepiini
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CHo— o i
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CH=C~-CH.CH20 —C —\
CHa
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Liuokseen, jossa oli 57 mg 3—(3-butynyylioksikafbonyyli)—6-(2-
kloorifenyyli-ll-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido-
[4°,3":4,5]tieno(3,2-f][1,2,4]triatsolo[4,3-a][l,4]diatsepiinia
livotettuna dimetyyliformamidiin (2 ml), lis&dttiin 28 mg nat-
riumhydridid (55%) ja 0,2 ml metyylibromidia, jonka jidlkeen se-
koitettiin huoneenldamméssd 1 tunti.

Vettd lisdttiin liuokseen reaktion pysdyttdmiseksi ja liuos
neutraloitiin etikkahapolla. Liuotin tislattiin pois alipainees-
sa ja saatu jddnnds uutettiin 10 ml:1la dikloorimetyleenii ja
sitten 20 ml:1lla dikloorimetyleenid. Liuos kuivattiin magnesium-
sulfaatilla ja liuotin poistettiin, jonka jdlkeen puhdistettiin
silikageelipylvdskromatografialla (400 mesh, 10 g, eluointiliuo-
tin: metanoli:dikloorimetaani = 1:99), jolloin saatiin 24 mg
haluttua yhdistett&.

NMR (SOMHz, CDClz):

~!

.4(5H,Ar), 4.9(1H,d,J=18Hz, N-CH=[C-2]),
4.5(1H.d,J=18Hz,N-CH=[(C-2]), 4.2(1H,m,Cs-H),
4.1(2H,t,J=8Hz,0-CH=)., 2.7(3H.,s), 2.5(2H.dt,J=1, THz=-CH=).

2.1(3H.d.J=THz CHCH=z), 3.0 - 2.0(5H.m)

Esimerkki 12

6—(2-Kloorifenvvli)-8,11—dimetvvli-3-(3—syanopropoksikarbonvv-
11)—2,3J4,5-tetrahydro—8H—pvridor4',3':4,5]tieno[3,2-f][1,2,41-
triatsolof4,3-al{l,4}diatsepiini
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Liuokseen, jossa oli 62 mg 6-(2-kloorifenyyli)-3-(3-syanopropok-
sikarbonyyli)-1l-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido-
[4’,3':4,5)tieno(3,2-f][1,2,4])triatsolo[4,3-a][1l,4]diatsepiinia
livotettuna 2 ml:aan dimetyyliformamidia huoneenldmmdssd, lisdat-
tiin 34 mg natriumhydridia (55%) ja 0,2 ml metyylibromidia, jon-
ka jdlkeen sekoitettiin huoneenldmmdssd 1 tunti. Vettd lisattiin
liuokseen reaktion pysdyttédmiseksi ja liuos neutraloitiin etik-
kahapolla. Liuotin tislattiin pois alipaineessa ja saatu jdannos
uutettiin 10 ml:1la dikloorimetyleenid ja sitten 20 ml:lla di-
kloorimetyleenid. Liuos kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja liuo-
tin poistettiin, jonka jdlkeen puhdistettiin silikageelipylvds-
kromatografialla (400 mesh, 10 g, eluointiliuotin: metanoli:

dikloorimetaani = 1:99), jolloin saatiin 21 mg haluttua tuotet-
ta.
NMR (80OMHz, CDCl=):
7.4(5H,Ar), 4.9(1H.d.,J=18Hz, N-CHz[C-2]),
4;5(lH.d.J=18Hz,N—CH2[C—2]). 4.2(1t1.m.Ce-H) ,
4.1(2H,t,J=8Hz,0-CHz), 2.7(3H.,s), 2.4(3H,d.J=T7Hz),

2.1(3H,d,J=7Hz CHCH=)., 3.0 - 2.0(6H.m)

Esimerkki 13

[1,2,4)triatsolof4,3-aj[l,4]}diatsepiini
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Liuokseen, jossa oli 69 mg 6-(2-kloorifenyyli)-3-(3-syanopropok-
sikarbonyyli)-1ll-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H~-pyrido-
[4°,3":4,5]tieno[3,2-f][1,2,4)triatsolo[4,3-a][1,4]diatsepiinia
liuotettuna 2 ml:aan dimetyyliformamidia huoneenldmméssd, lisdt-
tiin 10 mg natriumhydridid (55%) ja 0,03 ml metyylibromidia,
jonka jdlkeen sekoitettiin huoneenlammdssd 2 tuntia.

Ohutkerroskromatografia ilmaisi, ettd ldsnd oli l&htdyhdistettd
ja kahta uutta tuotetta, jotka olivat monoetyylituote ja dietyy-
lituote. Sen mukaisesti lis#ttiin vield 10 mg natriumhydridia ja
0,03 ml etyylibromidia ja sekoitettiin 2 tuntia, jonka jdlkeen
liuokseen lisdttiin vettd reaktion pysdyttdmiseksi ja liuos
neutraloitiin etikkahapolla. Liuotin tislattiin pois alipainees-
sa ja saatu jddnnds uutettiin 10 ml:lla dikloorimetyleenii ja
sitten 20 ml:1lla dikloorimetyleenid. Liuos kuivattiin magnesium-
sulfaatilla ja liuotin poistettiin, jonka jdlkeen puhdistettiin
silikageelipylvaskromatografialla (400 mesh, 13 g, eluointiliuo-
tin: metanoli:dikloorimetaani = 1:99), jolloin saatiin 41 mg
haluttua yhdistetta.

NMR (90MHz, CDCla):
7.4(SH,Ar), 4.9(1H,d,J=18Hz, N-CH=z[C-2]}),
4.5(1H,d,J=18Hz,N-CHz[C-2]), 4.1(2H,t,J=8H=2,0-CHz),

2.7(3H,s,CHs), 2.0 - 2.7(10H,n), 1.3(6H,t,J=7THz,CH=CHz=)

Esimerkki 14

3-(3-Butvnvvlioksikarbonvvli)-6-(2-kloorifenvvli)-8,8-dietvvli-
ll-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4‘,3’':4,5]tieno[3,2-f]-
[1,2,4]triatsolof4,3-a][l,4]-diatsepiini
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Esimerkin 12 yleinen menettelytapa toistettiin kdyttden 65 mg 3-
(3-butynyylioksikarbonyyli)-6-(2-kloorifenyyli)-1l-metyyli-
2,3,4,5-tetrahydro-8H~pyrido(4’,3’:4,5]tieno[3,2-f]-(1,2,4]~
triatsolo[4,3-a][l,4]diatsepiinia, jolloin saatiin 23 mg halut-
tua tuotetta.

NMR (90MHz, CDClsz):
7.4(5H,Ar), 4.9(1H,d,J=18Hz, N-CHz[C-2]),

4.5(1H,d,J=18Hz,N-CH=(C-2]), 4.1(2H,t,J=8H=,0-CH=).

3%

.7(3H,s,CH=z), 2.0 - 2.7(8H,n,CH=CH= and CH=zCH=z),

1.3(6H,t,J=THz,CH2CHz)

Esimerkki 15

1,2,4]1triatsolof4,3-a]l[l,4]diatsepiini

CH CH CHs ——=N<
{\ / ? 0 (/ N
c_ |l S N
/ 0-C—\
i =37 Chs
Ny

0,24 g natriumhydridid (60%) lisd&ttiin liuokseen, jossa oli 1,12
g esimerkissd 1 saatua yhdistetta N,N-dimetyyliformamidissa (3
ml) jailla jaahdyttden, jonka jdlkeen sekoitettiin 30 minuuttia.
Sen jadlkeen liuokseen lisdttiin 0,37 ml metyylibromidia ja se-
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koitettiin jdilla jadhdyttden 30 minuuttia ja sitten huoneenlam-
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méssd 1 tunti. Kun reaktio oli tdysin tapahtunut, lisdttiin vet-
td ja sen jdlkeen uutettiin kloroformilla ja kuivattiin magne-
siumsulfaatilla. Suodatuksen ja konsentroinnin jdlkeen saatu
jdannds puhdistettiin silikageelipylvdskromatografialla (eluoin-
tiliuotin: kloroformi:metanoli = 99:1), jolloin saatiin 0,19 g
haluttua tuotetta.

'"H-NMR (S0MHz, CDCls) 6
1.76(s.6H), 1.80 - 2.20(m,2H), 2.10(d,3H)., 2.66(s.3H), 3.0 -
3.9(m,2H), 4.24(q,1H), 4.3 - 4.9(m,2H), 7.35(m,4H),

FABMS[M+H*] m/z: 4985
Esimerkit 16-71

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla kuin edelli-
olevassa esimerkissa.

Esimerkki 16

6-(2-Kloorifenyyli)-3-(l-syano-l-metyylietoksikarbonyyli)-
8,8,11-trimetyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4‘,3:4,5]-
tieno(3,2-f][1,2,4]triatsolo{4,3-a][l,4]diatsepiini

CHs CHs CHy — N
N /0 T
C i S N

/70 - C—N CHa
i ‘\N/‘L{ )
=y i,
{ ‘y—: Cl

"H-NMR (S0MHz, CDCla) &
1.8(s,6H), 2.8(s,3H), 3.1(s,3H), 3.0 - 3.9(m,4H),

3.8(s,3H), 4.4 - 4.9(m,2H), 7.4(m,4H)
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Esimerkki 17

6-(2-Kloorifenyyli)-3-svklopropyylimetyyliaminokarbonyyli-11-
metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4‘,3":4,5]tieno[3,2-f]-
11,2,4]triatsolof[4,3-a][l,4]diatsepiini

CHa o
Ty

N
D—CHzNHE Cﬂ{3

Cl

'H-NMR (90MHz, CDCl=z) &
0.04 - 0.32(m,2H), 0.36 - 0.60(m,2H), 0.70 - 1.16(m,1H),
1.52 - 2.17(m,2H), 2.66(s,3H), 2.84 - 5.85(m,7H),
3.04(dd,J=6Hz,7Hz,2H), 7.32(m,4H)

FABMS (M+H*) m/z:467
Esimerkki 18
6-(2-Kloorifenvyli)-3-(l-etynyylisyvkloheksyyliaminokarbonyyli)-

l1l-metyvli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]tieno[3,2-f]-
[1,2,4)triatsolo[4,3-a]f{l,4]diatsepiini

Pl CHB\\%N\N
S A
CH=C \'*C—,\'/\Tf h/ \
H oAl
. )==N/
/ ¢

"H-NMR (90MHz., CDCl=) §
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1.12 - 2.24(m,12H), 2.37(s,1H), 2.80 - 5.76{(m,7H),
7.29(m,4H)

FABMS(M+H™Y) m/z:519

Esimerkki 19

6—{2-Kloorifenvvli)-3—(S—svanopentvvliaminokarbénvyli)-11-metvv-
li-2,3,4,5—tetrahvdro-8H-pvrido[4’,3':4,5]tieno[3,2-f]r1,2,4]-
triatsolo[4,3-al[l,4]1diatsepiini
CHa N\
Ty

U )

I S. N/

NC(CHa) sNHC =Y ‘S
k‘/

{

Cl

'H-NMR (90MHz, CDCls) &
1.28 - 2.16(m,8H), 2.32(t,J=7Hz,2H), 2.81 - 5.68(m,SH),
7.29(m,4H)

FABMS (M+H*) m/z: 508
Esimerkki 20

6-(2—Kloorifenyvli)-3—(4-syanofenvvliaminokarbonvvli)—ll-metyv-
li-2,3,4,5-tetrahvdro-8H—pvrido[4’,3':4,5]tieno[3,2-f][1,2,4]-
triatsolof4,3-a][{l1,4]diatsepiini

CH y
0 e} l\N
i S N _ 7
NC—@»:\‘—C—N ) l
. H
=\
'H-NMR (90MHz, CDClz) & - Ci

1.55 - 2.18(m,2H), 2.67(s,3H), 3.80 - 5.70{(m,6H),
7.32(m,4H), 7.47(m,4H), 8.40(br,s, 1H)

FABMS(M+H™) m/z: 514
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Esimerkki 21

6-(2-Kloorifenyyli)-3-(3-syanopentyyliaminokarbonyyli)-ll-metyy-
1i-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’',3’:4,5]tieno[{3,2-f](1,2,4]-
triatsolof4,3-al[l,4]diatsepiini

. CHa— N\N
0
/l@ I S N2
NC N—C—NC[LD(
H
=\

Cl

'H-NMR (90MHz, CDCls) 6
1.43 - 2.17(m,2H), 2.63(s,3H), 3.04 -~ 5.68(m,6H), 7.05 -
7.72(m, 8H)

FABMS (M+H*) m/z: 514

Esimerkki 22

6-(2-Kloorifenyvli}-3-(3-etynyylifenyyliaminokarbonyylij-ll-me-
tyvli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’',3’:4,5]tieno[3,2-f]-
1,2,43jtriatsolof4,3-a][l,41diatsepiini

: CHy— =N
Ty
0 \ N
/!I\l i S N
CH=¢C /\;\'—c—{:g I \
K : .
YN
ar

'"H-NMR (90MHz, CDCls) &

1.40 - 2.40(m,2H), 2.66(s,3H), 3.01(s,1H), 3.03 -
5.08(m,6H), 6.64(br.s,1H), 6.88 - 7.48(m,8H)

FABMS (M+H*) m/z: 513
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Esimerkki 23

95708

6-({2-Kloorifenyyli)-ll-metyyli-3-(morfolin-4-yylilkarbonyvyli-

2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4',3":4,5]1tieno[3,2-f171,2,41-

triatsolo[4,3-a][1l,4]diatsepiini

'H-NMR (90MHz, CDCls) ¢

1.32 - 2.44(m,2H), 2.66(s,3H), 2.92 - 5.80(m,6H),

3.21(t,J=6Hz,4H), 3.63(t,J=6Hz,4H), 7.29(m,4H)

FABMS (M+H™) m/z: 483

Esimerkki 24

6-(2-Kloorifenyyli)-3-(l-etynyylisvklopentyyliaminokarbonyyli)-

ll-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4‘’,3’:4,5]tieno[3,2-f]-

[1,2,4]triatsolo[4,3-a][l,4]diatsepiini

CHs —  de
() o Ty

I S. N

X oy
C Dnc—i\*::u TL}

CH

'H-NMR (90MHz, CDClz) 6

1.40 - 2.44(m,10H), 2.56(s,1H), 2.867(s,3H), 2.80 -

5.80(m,BH), 7.29(m,4H)

FABMS (M+H*) m/z: 5086
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Esimerkki 25

6-(2-Kloorifenyylij-ll-metyyli-3-(fenyvlietyylikarbonyyli)-
2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]tieno[3,2-f1[1,2,4]1-
triatsolof4,3-alfl,4]ldiatsepiini

CH::\(N

= c_c-%f

'"H-NMR (9OMHz, CDClz) &

1.67 - 2.40(m,2H), 2.68(s,3H), 3.04 - 5.80(m,BH), 7.12 -
7.60(m,9H)

FABMS(M+H™*) m/z: 498

Esimerkki 26

6-(2-Kloorifenyyli)=-3-(1,1-dimetyyli-2-propynyvlioksikarbonyy-
liY-1ll-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyridof4’,3':4,5]tieno[3,2-
fl[l1,2,41triatsolo[4,3-a][l,41diatsepiini

CHa —_= N«

Chs 0 \ N
! S, N
ch=c—C—0-C-¥"Y 07 )
I NN
CHa ;e

'H-NMR(S0 MHz, CDCla) & :
1.40 - 2.18(m,2H), 1.68(s,6H), 2.53(s,1H), 2.67(s,3H),
2. 90 - 5.76(m,6H), 7.30(m,4H)

. FABMS (M+H") m/z:480
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Esimerkki 27

6-(2-Kloorifenyyli)-ll-metyyli-3-(l-metyyli-2-propynyylioksikar-
3':4,51tieno[3,2-f]-

bonyyli-2,3,4,5~tetrahydro-8H-pyridof[4’,
1,2,4]triatsolo[4,3-a]l[l,4]diatsepiini

CHs —
CHs eI

CH=C—CH—O—E—{VJ_JZ=i§

"H-NMR(90 MHz, CDCls) &
1.38 - 2.32(m,2H), 1.50(d,J=7Hz, 3H), 2.45(d,J=2Hz,1H),
2.66(s,3H), 2.88 - 5.70(m,6H), 5.34(dq,J=2Hz, 7Hz,1H),
7.28{(m, 4H)
- FABMS (M+H*) m/z:466
Esimerkki 28
6-(2-Kloorifenyyli)-ll-metyyli-3-(l-metyyli-3-butynyylioksikar-

bonyyli)-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyridof4’,3:4,5]tieno[3,2-f]-
[1,2,4]triatsolo[4,3-al[l,4])diatsepiini

CHs N
Chs 0 Xy

O I S N_u
CHEc—cm—CH—o—c—{:m;l(;
N
a %
"H-NMR (80 MHz, CDCl=) & :

1.50 - 2.60(m,S5H), 2.66(s,3H), 2.88 -

1.30(4,J=7Hz,3H),
5.72(m,7H), 7.29(m,4H)

- FABMS (M+H") m/z:480
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Esimerkki 29

6-({2-Kloorifenyylij-ll-metyyli-3-(2-pentyvlioksikarbonyyli)-
2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido{4‘,3’:4,5]tieno[{3,2-f1[1,2,4]1-

triatsolo(4,3-al[1,4]diatsepiini

CHs— N
0 T
i

CH:CH.C=C—CH.0C —N ( T(

N
< ;'>~El

1.13(d,J=7Hz.3H), 1.54 - 2.36(m,2H), 2.25(tq,J=2Hz, 7Hz,

"H-NMR(90 MHz, CDClz) ¢

2H). 2.67(s,3H), 2.84 - 5.76 (m.6H), 4.66(t,J=2Hz,2H),
7.30(m,4H)

- FABMS (M+H*) m/z:480

Esimerkki 30

2,3,4,5-tetrahyvdro-8H-pyridof{4’,3':4,5]tieno[3,2-f1{1,2,4]1-

triatsolof(4,3-al[l,4]diatsepiini

(Hy—— = No

0 T Yy

I ) N
CH:EECEHQCHzDE—x\m

=\

Cl

'"H-NMR(90 MHz, CDCl:) ¢ :
1.50 - 2.20(m,2H), 1.74(t,J=2Hz.3H)., 2.42(m,2H),
2.66(s,3H), 2.90 - 5.70(m,6H), 4.11(t.J=7Hz,2H), 7.30(m,4H)

- FABMS (M+H*) m/z:480
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Esimerkki 31

6—(2-Kloorifenvvli)-3-[2—(imidatsol-l-vvli)etoksikarbonvvli]-ll—
metvvli-2,3,4,5-tetrahvdro-8H—pvrido[4',3’:4,5]tieno[3,2—f]—
[1,2,4]1triatsolo[4,3-a][l,4)diatsepiini

CHa — =N

0 Ty

PN H .S N
N N“CH:CH:OC"$ ~ | \

'"H-NMR (90 MHz, CDCls) & :
1.50 -~ 2.19(m,2H), 2.66(s,3H), 2.80 - 5.80(m,10H), 6.70 -

6.92(m,1H), 6.92 - 7.06(m,1H), 7.12 - 7.54(m, 1H),

7.30(m, 4H)

- FABMS (M+H") m/z:508

Esimerkki 32

6—{2—Kloorifenvvli)-ll—metyyli-3—(2,3,5,6-tetrahvdropvran-4-vv-
li)oksikarbonvvli—Z,3,4,S—tetrahvdro-SH—pyrido[4',3':4,5]tieno—
[3,2—f]{1,2,4]triatsolo[4,3—a1fl,4]diatsepiini

CHs— N

0 T Ty
N
\

v/)

,[’ vt »(S\
O - CC N
-/ L

el

'H-NMR (90 MHz, CDClsz) 6

1.40 - 2.12(m,6H), 2.67(s,3H), 2.84 - 5.68(m,11H),

7.29(m, 4H)
- FABMS (M+H*) m/z:498
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Esimerkki 33

6-(2-Kloorifenyyli)-3-(5-heksynvylioksikarbonyyli)-ll-metyyli-
2.3,4,5-tetrahyvdro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]tienof{3,2-f][1,2,4]1-
triatsolof(4,3-al[1l,4]diatsepiini

CH=C ¢ CH ﬂ——oc—NJ_E‘j
a s

1.20 - 2.32(m,6H), 1.94(t,J=2Hz,1H),

'H-NMR (S0 MHz, CDClsz) & :

2.21(dt,J=2Hz,7Hz,.2H), 2.66(s,3H), 2.84 - 5.76(m,6H),
7.28(m,4H)

- FABMS (M+H*) m/z:494
Esimerkki 34

6-(2-Kloorifenyvli)-3-(3-syano-l-oksopropyyli)—-ll-metyyli-
2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]tieno[3,2-f][1,2,4]-
triatsolo[4,3-a][l,4]diatsepiini

CHay e N o
: 3 f\/
NCCH,CH, E_\/\I
\——\

C1

"H-NMR (90 MHz, CDClsz) &
1.16 - 2.38(m,2H), 2.42 -2 .79(m,4H), 2.67(s,3H), 3.29 -
5.72(m,6H), 7.31(m,4H)

. FABMS (M+H*) m/z:451



o 95708

Esimerkki 35

6-(2-Kloorifenyyli)-3-(2-syano-l1l~oksoetyyli}-1ll-metyyli-2,3,4,5-
tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]tieno[{3,2-f]{1,2,4]triatsolof4,3-

ajfl,4]diatsepiini

Ha— N'\
— .
I L
NCCH;C—NJ_I\/:
N
cl

'H-NMR(90 MHz, CDCla) & :
1.60 - 2.35(m,2H), 2.66(s,3H), 3.20 - 5.76(m,8H),
7.30(m,4H)

- FABMS (M+H*) m/z:437

Esimerkki 36

6-(2-Kloorifenyyli)-3-(3-syanopropoksikarbonyyli}-1ll-metyvli-
2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5)tieno[3,2-f1[1,2,4]-

triatsolof4,3-a][1,4]diatsepiini

CHs — =N+
H T
S N/
NCCH;CH:CH:OC—N”\J 1\,/ >
L
/_;
.
7 N

\y__l
pu—

'"H-NMR(90 MHz, CDCla) & :
1.41 - 1.80(m,2H), 1.80 - 2.17(m,2H), 2.22 - 2.52(m,2H),
2.66(s,3H), 2.86 - 5.76(m,8H), 4.20(t,t=7Hz,2H), 7.30(m, 4H)

- FABMS (M+H*) m/z:481
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Esimerkki 37

6-(2-Kloorifenyyli)-ll-metyyli-3-(1l-okso-4-pentyyli}-2,3,4,5-
tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]tienoc(3,2-f1[1,2,41triatsolof4, 3~

al{l,4]diatsepiini

CHa — =<
0 T

N
o S N
CH=C— CH.CHC —N(:g_l(_

=

Y-t

'H-NMR(90 MHz, CDClsz) 6 :
1.54 - 2.18(m,2H), 1.96(m,1H), 2.44 - 2.65(m,4H),
2.71(s,3H), 2.88 - 5.76(m,6H), 7.42(m,4H)

+ FABMS (M+H") m/z:450

Esimerkki 38

tieno[3,2-f][1,2,4)1triatsolo[4,3-al[l,4]diatsepiini

CHJ\(N

N
CH=CCHa~ §nc—\: \(

Cl

"H-NMR (80 MHz, CDClz) ¢ :
1.4 - 2.9(m,11H), 2.25(t,1H), 2.7(s,3H), 3.3(d,2H), 3.0 -

3.9(m,2H), 4.0 - 4.9(m,1+2H), 5.4 - 5.8(m,1H), 7.4(m,4H)

- MS m/z(Pos. FD):535
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Esimerkki 39

6-(2-Kloorifenyyli)-3-sykloheksyylioksikarbonyyli-1ll-metyyli-
2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]tieno[3,2-£7[1,2.41-
triatsolo[4,3-al[l,4]diatsepiini

CHs !
0 TN

i S N
0C -y j/

'"H-NMR(90 MHz, CDClz) & :
1.2 - 2.3(m,12H), 2.7(s,3H), 3.0 - 4.0(m,2H), 4.0 -
4.8(m,1+1+2H), 5.4 - 5.8(m,1H), 7.4(m,4H)

- MS m/z(Pos. FAB) :496

Esimerkki 40

6-{2-Kloorifenyvli)-3-svkloheksvvlietoksikarbonvyli-l1~metvvli—
2L3,4,5-tetrahydro-8H-pvrido[4’,3’:4,5]tieno[3,2—f][1,2,4]-
triatsolo[4,3~a][l,4]diatsepiini

I S N
CH.CH,0C —N&_}J\/
/

'"H-NMR(90 MHz, CDCls) & :
0.6 - 2.7(m,17H), 2.7(s,3H), 3.0 - 4.0(m,2H), 4.0 -
4.4(m,1+2H), 4.4 - 4.8(m,2H), 5.4 - 5.8(m,1H), 7.4(m,4H)

- MS m/z(Pos. FAB):538
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Esimerkki 41

6-(2-Kloorifenyyli)-3-syklopropyylimetoksikarbonyyli-ll-metyyli-
2,3,4,5-tetrahydro~-8H-pyrido[{4‘,3’:4,5]tienof[3,2-f1[1,2,4]-
triatsolof4,3-a][1,4]diatsepiini

) ‘CH \f”
> cH, Uc—v&[ )
C1

r_

'H-NMR(90 MHz, CDCls) &

0.2 - 2.0(m,7H), 2.7(s,3H), 3.0 - 4.0(m,2H), 3.8 -

4.0(d.2H), 4.4 - 4.8(m,1+2H). 5.4 - 5.8(m,1H), 7.4(m,4H)

- MS m/z(Pos. FAB):468

Esimerkki 42

6-(2-Kloorifenyyli)-3-sykloheksyylimetoksikarbonyyli-1ll-metvyyli-
2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyridof4’,3‘:4,5]tieno{3,2-f1[1,2,4]1-
triatsolof[4,3-al[l,4]diatsepiini

i S A
—EHzUC—w

- '"H-NMR(90 MHz, CDCls) & :
0.8 - 2.2(m,13H), 2.7(s,3H), 3.0 - 4.0(m,2H), 3.7 -
4.0(d,2H), 4.1 - 4.8(m,1+2H), 5.4 - 5.8(m,1H), 7.4(m,4H)

- MS m/z(Pos. FAB):510
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Esimerkki 43

6-~(2-Kloorifenyyli)-ll-metyyli-3-(4-pyridyylikarbonyyli)-
2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’',3’:4,5]tieno(3,2-f1[1,2.,41-
triatsolof4,3-a][l,4]diatsepiini

0 CHa-jf;N\N

i S N

Ot S
N

<8

"H-NMR(90 MHz, CDCla) 6
1.4 - 2.5(m,2H), 2.67(s,3H), 3.1 - 3.75(m,2H), 3.9 -
5.8(m,4H)., 7.0 - 7.7(m,6H), 8.4 - 8.8(m,2H)

- MS m/z(Pos. FAB) :475

Esimerkki 44

6-(2-Kloorifenyyli)~-3-sykloheksyylimetyylikarbonyyli-1l-metyvli-
2,3,4,5—tetrahvdro-8H-pyrido[4’,3':4,51tieno[3,2-f][1,2,4]—
triatsolof4,3-a]fl,4]diatsepiini

CH2C —

CHa LN
0 \( N
O\ I S N‘§

Cl

'H-NMR(S0 MHz, CDCls) & :
0.6 - 2.4(m,13H), 2.16(d, J=6.5Hz, 2H), 2.67(s,3H), 2.8 -
5.9(m,8H), 7.1 - 7.6(m,4H)

- MS m/z(Pos. Fab):494(M+H)™*
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Esimerkki 45

6-(2—Kloorifenvvli)-3-svkloheksaanikarbonvvli—ll-metvvli—
2,3,4,5—tetrahvdro-8H~pvridoj4’,3’:4,51tienor3,2-f][1,2,4]—
triatsolof4,3-a][l,41diatsepiini

0 Ty

f S N

C—N Y j
o N

_ Cl

'"H-NMR (90 MHz, CDCls:) &

0.7 - 2.7(m,13H), 2.67(s,3H), 2.8 -5.8(m,B8H), 7.1 -
7.6(m,4H)

- MS m/z(Pos. FAB):480(M+H) "

Esimerkki 46

6-(2-Kloorifenvv1i)—11—metvvli-3—(3—pvridvvlikarbonvvli)—
2,3,4,5—tetrahvdro-8H-pvrido[4',3’:4,5]tienor3,2-f][1,2,4]—
triatsolo[4,3-a][l,4]diatsepiini

CHa — N
0 35'

or o
1 o
@

'H-NMR (90 MHz, CDClz) &
1.4 - 2.6(m,2H), 2.66(s,3H), 2.8 - 6.0(m,6H), 7.1 -
8.0(m,B8H), 8.4 - 8.8(m,2H)

. MS m/z(Pos. FAB):475(M+H)"



67 95708

Esimerkki 47

3-[4'-(morfolin-4-yyli-sulfonyyli)fenyyliaminokarbonyylil-6-(2-
kloorifenyyli)-1ll-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido-
[4’,3":4,5]1tieno[3,2-f][1,2,4]triatsolo[4,3-a][1,4]diatsepiini

CH:}\%N\
ﬂ D \\ N
/N S N 7
0 s O)-NE—C -y Yo
AN i i 4
0 =
g/ =

"H-NMR(90 MHz, CDCla) & -
1.80 - 2.20(m,4H), 2.63(s,3H), 2.80 - 3.08(m,4H), 3.24 -
3.90(m,SH), 4.60 - 4.90(m,2H), 7.20 - 7.42(m,4H), 7.45 -
7.68(m,4H), 7.75(brs.1H)

- MS:m/z 638
Esimerkki 48

3-[4’-(N-piperidinosulfonvvli)fenvvliaminokarbonvvli]—6—(2-kloo-
rifenvvli)—ll-metvvli—Z,3,4,S—tetrahvdro-BH—pvrido[4',3':4,51—
tieno[3,2-f][1,2,4]triatsolo[4,3-a])[1,4]diatsepiini

o R

i | |
l S N 7
Ob@-n--ry
I (AL )
0 ==\
7\
ot

"H-NMR(S0 MHz, CDCl=) 4
1.10 - 2.30(m,10H), 2.64(s,3H), 2.75 - 3.10{(m,4H), 3.30 -
4.30(m,2H), 4.80 - 4.92(m.2H). T7.15 - 7.40(m,4H), 7.42 -
7.60(m,4H), 7.72(brs.1H)

- MS:m/z 636
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Esimerkki 49

3-[4'~(N-imidatsoyvylisulfonyyli)fenyyliaminokarbonyylij~-6-(2-~

kloorifenyvyli)-ll-metyyli-2,3,4,5~-tetrahydro-8H-pyrido-
14’ ,3’:4,51tieno[3,2~-f1[1,2,41triatsolo[4,3~-a]l[l,4]1diatsepiini

CHa\/[\\

N NS NH*' -
O @u@i
0

Cl

'"H-NMR (90 MHz, CDClz) ¢ :
1.60 - 2.40(m,4H), 2.70(s,3H), 3.75 - 4.30(m,2H), 4.40 -
5.00(m,2H), 7.00 - 7.50(m,12H)

- MS:m/z 619
Esimerkki 50
3-[4'-(sulfamoyyli)fenyyliaminokarbonyylil-6-(2-kloorifenyyli}-

ll-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyridof4’,3’':4,5]1tieno(3,2-f]1-
[1,2,4)triatsolo[4,3-a][1,4]diatsepiini

CH: —— =N

C 0 T

) ! S N
1238 <O )~ ¥ E“\LNT?__%/ \>
b ~ '\r"'—__n
d ol

'H-NMR(80 MHz, CDCl=) ¢
1.40 - 2.20(m,4H), 2.62(s,3H), 3.60 - 4.40(m,2H), 5.10 -
5.50(m,2H), 7,10(s,2H), 7.30 - 7.60(m,4H),
7.62(ABq,4H,J=9.0Hz), 8.95(s,1H)

- MS:m/z 568
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Esimerkki 51

3-[4'-(N,N’—dietvvliaminosulfonvvli)fenvvliaminokarbonyvli]—6-
12—kloorifenvvli)-11—metvvli—2,3,4,5-tetrahvdro—8H-pvrido-
[4’,3’:4,5]tienor3,2-f][1,2,4]triatsolo[4,3-a][1,4]diatsepiini

C CHa— N
0 i Ty

CHaCHo o |l 1 SN
NS ~NH—C -
CHaCH, ™ I

0 N
. Y

"H-NMR(90 MHz, CDCl=) & :

1.10(t, 8h,J=7.2H), 1.70 - 2.30(m,4H), 2.62(s,3H),
3.16(q,4H,J=7.2Hz), 3.40 - 4.20(m,2H), 3.55 - 3.60(m, 2H),
7.18 - 7.40(m,4H), 7.54(ABq,4H,J=9.0Hz), 7.70(s,1H)

- MS:m/z>624

Esimerkki 52

3—[4'-(N-svkloheksvvliaminosulfonvvli)fenvvliaminokarbonyvli1-6-
12—kloorifenvvli)-11-metvvli—2,3,4,5—tetrahvdro-8H—pvrido-
J4',3’:4,51tienor3,2-f]r1,2,4]triatsolof4,3-a][l,4]diatsepiini

. CHa e N
0 0 Ty

it I S N
Or Q-0
0 N
Al

0.80 - 2.20(m,14H), 2.64(s,3H), 2.80 - 4.30(m,3H), 4.60 -

'"H-NMR(90 MHz, CDCls) & :

4.30(m,3H), 4.60 - 4.90(m,2H), 5.05(d,1H,J=7.2Hz), 7.20 -
7.40(m,4H), 7.56(ABq,4H.J=9.0Hz), 7.76(s,1H)

- MS:m/z 650
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Esimerkki 53
3-14'-(2"-pyridyylimetyyliaminosulfonyyli)fenyyliaminokarbonyy-

1lil-6-(2-kloorifenyylil-1l-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido-
4" ,3':4,5)tienof3,2-f111,2,4]triatsolof4,3~-a]lfl,4]diatsepiini

) CHs — =N
: Y
[ ] ) N
O CHzNHS@—NH—C—S\'/\ﬂ e 3
N TN L\/,_._L\
0 ‘sz
W C1

'H-NMR (90 MHz, CDClsz) &
1.60 - 2.20(m,4H), 2.72(s,3H), 3.60 - 4.50(m,6H), 6.50 -
6.72(m,2H), 7.00 - 7.70(m,11H), 8.11 - 8.28(m,1H)

+ MS m/z:659
Esimerkki 54

3-[3-(N-piperidinosulfonyyli lioksikarbonyylil-6-({2-kloo-

rifenyvyli)-ll-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyridof4’,3':4,5]-

tieno{3,2-f][1,2,4]triatsolo[4,3-a][1l,4]diatsepiini

CHo — ¥

0 0 =
/—“\\ ” i _ S ‘\\‘.//
; e
”ﬂ Cl

"H-NMR(90 MHz, CDCl=z) & :
1.40 - 2.30(m,12H), 2.70(s,3H), 2.95(t,2H,J=7,2Hz),
3.10 - 3.40(m,4H), 3.50 - 4.20(m,2H), 4.22(t,2H.J=7.2Hz).
4.42 - 4.82(m,2H), 7.20 - 7.50(m,4H)

- MS:m/z 603
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Esimerkki 55

3—r3-(N—morfolinosulfonvyli)-propvvlioksikarbonvvli]—6-(2-kloo-
rifenvvli)—ll-metvvli-213,4,5-tetrahvdro-8H-pvridor4',3':4,5]-
tieno[3,2—f][1,2,4]triatsolor4,3-a][1,41diatsepiini

CHa ,

0
am !

o \‘ﬁ CHCHCHOC—C[L_E/ f
0
| / \/— C1
‘—/

"H-NMR(90 MHz, CDClz) & :

1.60 - 2.40(m,6H), 2.70(s,3H), 2.98(t,2H,J=7.2Hz), 3.60 -
3.80(m,4H), 2.80 - 4.40(m,2H), 4.22(t,2H,J=7.2Hz). 4.40 -
4.84(m,2H), 7.20 - 7.50(m, 4H)

- MS:m/z 605

Esimerkki 56

3—[4’-(N—morfolinosulfonvvli)fenvvlioksikarbonvvli]-6-(2-kloori-
fenvvli)-ll-metvvli:gi3,4,5-tetrahvdro-8H-Dvrido[4',3':4,51-
tieno[3,2—f]r1,2,4]triatsolof4,3-a][1.4]diatsepiini

CHs — =0
O 0 3 f“l\r

'H-NMR(90 MHz, CDClz) ¢ :
1.60 - 2.40(m,4H), 2.74(s,3H), 2.80 - 3.10(m,4H), 3.60 -

3.80(m,4H), 3.10 - 5.10(m,4H), 4.90 - 7.60(m,8H)

- MS:m/z 639
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Esimerkki 57

6-(2-Kloorifenyyli)~3-(2-syanoetyylimetyyliamino}karbonyyli-11-
metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyridof{4‘,3’:4,5]tieno[3,2-f1-
[1,2,41triatsolo[4,3-a][l,41diatsepiini

CHs —
f X

NCCH, EH:N—C %3
CH:
G-

'"H-NMR (90 MHz, CDClz) &
1.57 - 2.22(m,2H), 2.61(t,J=THz,2H), 2.67(s,3H),
2.94(s,3H)., 3.00 - 5.80(m,6H), 3.43(t,J=7Hz,2H), 7.31(m,.4H)

- FABMS(M+H") m/z: 480

Esimerkki 58

6-(2-Kloorifenyyli)-3-(l-etynyyli-l-sykloheksyylioksi-l-kar-
bonvvli—ll-metyvli-2,3,4,5—tetrahvdro-8H-pvridoJ4',3’:4,5]-
tieno{3,2-f1{1,2,4]triatsolo[4,3-a][]l,4])diatsepiini

CH

Qﬂ-c—m;f

Cl

'"H-NMR(90 MHz, CDCl=z) & :
1.04 - 2.35(m,12H), 2.59(s,1H), 2.67(s,3H), 2.78 -
5.78(m,8H), 7.30(m,4H)

- FABMS(M+H™) m/z: 320
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Esimerkki 59

6-(2-Kloorifenvvli)—11-metvvli-3—(1-fenvvli—z-propvnvvlioksikar—
bonvvli)—2,3,4,5-tetrahvdro-8H-pvrido[4',3’:4,5]tieno[3,2-f1-
L1,2,4]triatsolor4,3—a][1,4]diatsepiini

CHs— N

| Jo Uy
CH=C=ChoC—y ™ i
\::N’
7 N0

"H-NMR(90 MHz, CDCl=z) ¢

1.63 - 2.30(m,2H), 2.57(d,J=2Hz,1H), 2.65(s,3H), 2.97 -
5.71(m,6H), 6.35(d,J=2Hz,1H), 7.11 - 7.64(m,9H)

- FABMS(M+H"*) m/z: 528
Esimerkki 60

6-(2-Kloorifenvvli)-3—(2-svanoetoksi)karbonyyli—ll—metyvli-
2,3,445—tetrahvdro-8H—pyrido[4’,3':4,51tieno[3,2~f][1,2,4]-
triatsolo[4,3-a]f{1,4]diatsepiini

0
I S
NCCH:CH;UC-U_}_‘LK
N

'"H-NMR (90 MHz, CDCl1lz) ¢ :

1.40 - 2.34(m,2H), 2.66(s,3H), 2.70(t,J=7Hz,2H), 2.79 -

5.76(m,6H), 4.28(t,J=THz,2H), 7.30(m,4H)

- FABMS(M+H*) m/z: 4867
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Esimerkki 61

6-(2-Kloorifenyvli)-ll-metyyli-3-(2-propynyvyli)-aminokarbonyyli-
2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyridof{4’,3':4,5]tienof[3,2-f1[1,2,41~-
triatsolof4,3-alf{l,4]diatsepiini

~
N
Va

0

Il
CH=C— CH.NC —N
H

EHB\ N
SN

=N
g

1.56 - 2.08(m,2H), 2.19(d,J=2Hz,1H), 2.65(s,3H), 2.96 -

'"H-NMR(90 MHz, CDCl=z) 6 :

5.70(dd,J=2Hz,7Hz,6H), 3.98(dd,J=2Hz,7Hz,2H),
4.83(t,J=7THz,1H), 7.28(m,4H))

- FABMS(M+H") m/z: 451

Esimerkki 62

3-(2-But lioksikarbon

2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido(4’,3’:4,5]tieno{3,2-f]1[1,2,4]1-
triatsolof[4,3-a][l,4]diatsepiini

CHaC =CCH. —\JJ\(:U

"H-NMR(90 MHz, CDClz) & :

1.43 - 2.15(m,2H)., 1.84(t,J=2Hz, 3H), 2.866(s.3H), 2.80 -
5.74(m,6H), 4.64(q,J=2Hz,2H), 7.30(m, 4H)

- FABMS(M+H") m/z: 48686
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Esimerkki 63

6-(2-Kloorifenyylij-ll-metyyli-3-[2-(2-pyridyyvli)etyvliaminokar-
bonyyli)]-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]tieno[3,2-f]-
[1,2,41triatsolof4,3-a][1,4]1diatsepiini

_ CHa—— =N
0 Ty
m T S Ny
N’\CHthzNHC—P[jL_D;
\

C1

"H-NMR(90 MHz, CDCl=) & :
1.46 - 2.25(m,2H), 2.65(s,3H), 2.76 - 5.76(m,6H).
2.82(t,J=THz,2H), 3.42 - 3.68(m,2H)., 5.95 - 6.24(m,1H), 6.93 -
7.39(m,8H), 7.40 - 7.66(m,1H), 8.25 - 8.40(m,1H)

« MS m/z: 517
Esimerkki 64
6-(2-Kloorifenyyli)-3-[2-(morfolin-4-yvli)etyyliaminokarbo-

nvvli)]-ll-metvvli-z,3,4,5—tetrahvdro-8H—pyrido[4',3’:4,5]-
tieno[3,2-f]{1,2,4)triatsolo[4,3-a][l,4]diatsepiini

CHy — N
0 g

“

—\ I S N 7/
- —_ —\

0 N—CH,CH, ;\{ C ACG_D/

=1

A

1.54 - 2.20(m,2H), 2.30 - 258 (m,BH), 2.67(s,3H), 2.88

'H-NMR(90 MHz, CDCls) & :

5.80(m,6H), 3.17 - 3.42(m,2H), 3.55 - 3.74(m,4H), 5.03 -

5.19(m,1H), 7.30(m,4H)

- MS m/z: 525
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Esimerkki 65

6-(2-Kloorifenyyli)-3-[4-(morfolin-4-yylikarbonyylioksi}-2-bu-

tynyylioksikarbonyyli]-ll-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido-
[4’,3':4,5]tieno[3,2-f][1,2,4]triatsolof4,3-a][l,4])diatsepiini

CHs — =N
(

0 ' 0 /a\‘
—\ il i S N
UuN — C0CH.C=CCH,.0C "‘e\k/\ﬂ
=\
Cl
'H-NMR(QO MHz, CDCl=z) &
1.55 - 2.28(m,2H), 2.66(s,3H), 2.87 - 5.75(m,BH), 3.34 -

3.54(m,4H), 3.54 - 3.72(m,4H), 4.75(s,4H), 7.30(s,4H)

« MS m/z: 594

Esimerkki 66

6-(2-Kloorifenvvli)-11—metvvli-3-[4-1Dvridin-2-yylimetyy—
liaminokarbonyylioksi)-2-butynyylioksikarbonyylil-2,3,4,5-tetra-
hydro-8H-pyrido[4‘,3':4,5])tieno(3,2-f][1,2,4]triatsolof4,3-a]-

[l,4]diatsepiini

CH:\/N\
: b s N
7 I{ . X ;‘ .
\/—\rCHzNH—C—D-EH:CEC—CH:O-C—X/\:’? o
=\ S /
/=3

7N
k'/_"H:l

"H-NMR(90 MHz, CDClz) & :
1.6 - 2.2(m,2H), 2.70(s,3H), 3.00 - 5.75(m,6H),

4.46(d,J=5Hz,2H), 4.72(s,4H), 5.90 - 6.20(m,1H), 7.1 -

7.6(m,6H), 7.5 - 7.9(m,1H), 8.40 - 8.70(m, 1H)

- MS m/z: 815
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6—(2-Kloorifenvvli)-ll-metvvli-B—(4-pentvnvvlioksikarbonvvli)-

g,3,4,S-tetrahvdro-BH-Dvridof4’,3':4,5]tieno[3,2—f][1,2,41-

triatsolo[4,3-a][l,4]diatsepiini

' S
CH=CCH.CH.CH.0C—¥ \
\ /

CH3 N\
0 Ty
Il

R

'"H-NMR(90 MHz, CDCls) ¢ :

1.52 - 2.08(m, 4H), 1.92(t,J=2Hz,1H),
2.66(s,3H), 2.84 - 5.72(m,6H),

- MS m/z: 479

Esimerkki 68

4.17(t,J=7Hz.2H),

2.08 -~ 2.40(m, 2H),

7.29(m, 4H)

6-(2-Kloorifenvvli)-11-metvvli—3-(2-propvnvvlioksikarbonvvli)—

g,3,4,S-tetrahvdro-BH-pyridof4’,3':4,5]tieno[3,2—f][1,2,41—

triatsolo[4,3-a][1,4]diatsepiini

0 et
|
CH=C—CH,0c -y , ﬁ/N\/
)
=\

"H-NMR(90 MHz, CDCl=) & :

1.68 - 2.15(m, 2H),
5.79(m,B6H),

- MS m/z: 431

4.65(d,J=3Hz, 2H),

2.50(t.J=3Hz,1H),

7.40(m, 4H)

2.62(s,3H),

2.85 -
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Esimerkki 69

6-(2-Kloorifenyyli)-ll-metyyli-3-[2-(pyridin-2-yvyli)-etoksikar-
bonyyli]-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]tieno[3,2-f]-
fl1,2,4]1triatsolo[4,3-a][l1,4]diatsepiini

@ 0 CHa\fN\N

Il S N
NACH26H20E~N</\H_I( ‘f

=N

Cl

'"H-NMR(90 MHz, CDClsz) & :
1.64 - 2.25(m,2H), 2.50 - 5.74(m,6H), 2.71(s.3H),
2.90(t,J=7Hz,2H), 3.91(t,J=THz, 2H), 6.86 - 7.80(m,7H), 8.36 -

8.76(m,1H)

- MS m/z: 518
Esimerkki 70

6-(2-Kloorifenyyli)-ll-metyyli-3-(tetrahydropyran-2-yyli)-metok-

sikarbonyyli)-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4‘,3’:4,5]tieno[3,2-
fi1[1,2,4]triatsolof4,3-a]l[l,4]}diatsepiini

[:Ha-\ N\

0 Ty
Crenoc=s
(A L )

ST

=N
At

'H-NMR (90 MHz, CDCl=) & :
1.12 - 2.32(m,8H), 2.66(s,3H), 2.92 - 5.72(m,11H).
7.30(m,4H)

- MS m/z: 499
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Esimerkki 71

6-(2-Kloorifenyyli)-1l-metyyli-3-[2-(morfolin-2-yvli)-etoksikar-
bonvvli]-2,3,4,5-tetrahvdro—8H—Dvridor4’,3’:4,5]tienor3,2-f]—
[1,2,4)triatsolo[4,3-a][l,4]diatsepiini

CHa N
0 Ty
N

) H S
0, N—CHaCH0C =Y o7
— (L

N -

'"H-NMR(90 MHz, CDCl=) & :
1.54 - 2.24(m,2H), 2.36 - 2.64(m,6H), 2.68(s,3H), 3.04 -
5.84(m,6H), 3.52 - 3.80(m,4H), 4.24(t,J=THz,2H), 7.39(m.4H)

- MS m/z: 526

Valmistava esimerkki 1

G-Asetvvli-Z-(2-bromipropionvvliamino)-3-{2-klooribentsovvli)—
4,5,6,7-tetrahydro-tieno[2,3-Clpyridiini

H 0
A~ S y—7
CH.CON T SN—rcu,
M/ il 3 /—
2
;7 Br

13,3, g tolueenia ja 3,66 litraa vettd lisattiin 600 g:aan 2-
amino-3-(2-klooribentsoyyli)-6—asetyyli—4,5,6,7—tetrahydro-tie—
nof{2,3-C)pyridiinid, ja lisdttiin vield 301 g natriumvetykarbo-
naattia. Samalla kun liuos kuumennettiin 60°C:een, siihen tipu-
tettiin 301 ml 2-bromipropionyylibromidia. Lis&dttiin vield 170 g
natriumvetykarbonaattia ja 170 ml 2-bromipropionyylibromidia,
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joiden tarkoitus oli tdydentdd reaktion tapahtuminen. Kun secs

80

oli jaahdytetty huoneenldmpétilaan, lisdttiin 500 g natriumvety-
karbonaattia, jonka jdlkeen orgaaninen faasi erotettiin. Vesi-
faasi uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla, jonka jdlkeen yhdis-
tettiin orgaanisen faasin kanssa, pestiin vedelld ja kuivattiin
vedettdmdllid magnesiumsulfaatilla. Liuotin tislattiin pois ali-
paineessa ja saatu kiinted aine pestiin eetterilla, jolloin saa-
tiin 800 g haluttua tuotetta. '

'"H-NMR (90 MHz, CDCl=) &
1.7 - 2.4(m,2H), 1.99(d, J=7.2Hz, 3H), 2.06 ja
2.12(kukin S, yht.3H), 3.25 - 3.7(m,2H), 4.41(q, J=7.2Hz,

1H), 4.4 - 4.8(m,2H), 7.0 - 7.5(m,4H)

Valmistava esimerkki 2

6-Asetvyli-2-(2-aminopropionyyliamino)-3-(2-klooribentsoyyli)-
4,5.6,7-tetrahydro-tieno[2,3-C]lpyridiini

0

| b
CHLCON CH,
N Y,o w/ H

== X

Cl

(prosessi A)

841 g 6-asetyyli-2-(2-bromipropionyyliamino)-3-(2-klooribentso-
yyli)-4,5,6,7-tetrahydro-tieno[2,3-C]pyridiinid liuotettiin 0,72
litraan dikloorietaania ja 1,08 litraan etyyliasetaattia, ja
tdhdn johdettiin ammoniakkikaasua -10°C:ssa. Seoksen annettiin
reagoida autoklaavissa 100°C:ssa 1 tunti. Kun reaktio oli tapah-
tunut, ylimddrdinen ammoniakkikaasu poistettiin ja reaktioliuos
kaadettiin 3N HCl-liuokseen j&dilld jdahdyttden. Kun seos oli
uutettu etyyliasetaatilla, vesifaasi neutraloitiin kylldstetylla

natriumkarbonaatin vesiliuoksella, ja uuttaminen toistettiin
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kloroformilla. Saatu orgaaninen faasi pestiin kylldstetylld suo-
laliuoksella, jonka jédlkeen se kuivattiin vedettdémdllid magne-~
siumsulfaatilla ja liuotin poistettiin tislaamalla alipaineessa,
jolloin saatiin 636,8 g haluttua yhdistetta.

'"H-NMR (90 MHz, CDClz) 6
1.48(d, J=6.8Hz, 3H), 1.8 - 2.3(m,4H), 2.07 ja
2.12(kxukin S, yht.3H), 3.25 - 4.0(m,3H), 4.35 - 4.75(m, 2H),

7.0 - 7.6(m,4H)

(prosessi B)

10 g 2-amino-3-(2-klooribentsoyyli)-6-asetyyli-4,5,6,7-tetrahyd-
ro-tieno(2,3-C)pyridiinid liuotettiin 150 ml:aan kloroformia
huoneenldamméssd. 17 g alanyylikloridihydrokloridia lis&dttiin
védhdn kerrassaan liuokseen 1 tunnin kuluessa huoneenlamméssi
samalla sekoittaen. Kun reaktio oli tapahtunut, lis&dttiin seok-
seen 150 ml vettd. Sekoitusta suoritettiin 30 minuuttia. Vesi-
faasi otettiin pois. Kloroformissa oleva faasi kdsiteltiin 150
ml:lla vettd uuttamista varten. Kaksi vesifaasia kerdttiin yh-
teen ja pestiin kloroformilla. Vesifaasi neutraloitiin natrium-
bikarbonaatilla ja uutettiin kloroformilla. Saatu seos tislat-
tiin alipaineessa liuottimen poistamiseksi, ja saatiin 10,1 g

haluttua yhdistettd keltaisen jauheen muodossa.

Valmistava esimerkki 3

8—Asetvvli—5—12-kloorifenvyli)-3—metvvli—6,7,8,9—tetrahydro—
;§J3H—pyridor4',3':4,S]tieno[3,2—f][1,4]diatsepin-2ﬁoni

Hoo0
i S\/’N_'(\
ChCol Y ks
==\
78\
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636,8 g 6-asetyyli-2-(2-aminopropionyyliamino)-3-(2-klooribent-
soyyli)-4,5,6,7-tetrahydro-tieno[2,3-C]pyridiinid liuotettiin
2,3 litraan tolueenia, 637 ml:aan pyridiinia ja 94,3 ml:aan
etikkahappoa, ja palautusjdahdytettiin pdivd ja yo poistaen sa-
malla vettd reaktiojdrjestelmdsta. Kun reaktioliuos oli poistet-
tu tislaamalla, lisdttiin bentseenid, jonka jdlkeen jddhdytet-

tiin ja saadut kiteet suodatettiin, jolloin saatiin 300 g halut-
tua tuotetta.

'H-NMR (90 MHz, CDClz) &
1.3 - 2.6(m,2H), 1.76(d,J=6.8Hz,3H), 2.06 ja 2.12(kukin
S, vht . 3H), 2.8 - 4.1(m,2H), 3.87(q,J=6.8Hz,1H), 4.1 -

5.1(m,2H), 7.1 - 7.5(m,4H). 8.0 - 9.5(bs,1H)

Valmistava esimerkki 4

3-Metyyli-5-(2-kloorifenyyli}-8-tiocasetyyli-6,7,8,9-tetrahvdro-
1H,3H-pyridof4’',3':4,5]1tieno[{3,2-f]1[1,41diatsepin-2-tioni

288 g 3-metyyli-5-(2~kloorifenyyli)-8-asetyyli-6,7,8,9-tetrahyd-
ro-1H, 3H-pyrido[4’,3':4,5]tieno[3,2-£f][1,4]atsepin-2-onia liuo-
tettiin 3 litraan dimetoksietaania, johon lis&ttiin 186 g nat-
riumvetykarbonaattia ja 364 g fosforipentasulfidia, jonka jdl-
keen kuumennettiin palautusjddhdytyksessd 3 tuntia. Reaktioliuos
suodatettiin Celiten 1l&pi, jonka jdlkeen liuotin tislattiin ker-
ran alipaineessa. Metanolia ja dikloorimetaania lis&dttiin saa-
tuun jaanndkseen pienind erind adsorboimista varten silikagee-
liin, jonka jdlkeen kuivattiin ja puhdistettiin kuivalla pylvéds-

kromatografialla (eluointiliuotin: dikloorimetaani:metanoli =
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98:2), jolloin saatiin 300 g haluttua tuotetta.
Valmistava esimerkki 5
6-(2-Kloorifenyyli)-3-ticasetyyli~8,11-dimetyyli-2,3,4,5-tetra-

hydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]tieno[3,2-f][1,2,4]triatsolof4,3-a]~
[1,4]diatsepiini

4,81 g 3-metyyli-5-(2-kloorifenyyli-8-tioasetyyli-6,7,8,9-tetra-
hydro-1H, 3H-pyrido[4’,3':4,5]tieno([3,2-f][1,4]diatsepin-2-tionia
liuotettiin 70 hl:aan dioksaania, tdhdn lisdttiin 660 mg aseto-
hydratsidia, jonka jdlkeen kuumennettiin 100°C:ssa. Jaahdytyksen
jédlkeen seos konsentroitiin alipaineessa ja saatu jdannds puh-
distettiin pylvdskromatografialla (eluointiliuotin: dikloorime-
taani:metanoli = 98:2), jolloin saatiin 750 g haluttua tuotetta.

Valmistava esimerkki 6

6-(2-Kloorifenvyli)-8,ll-dimetyvli—z,3,4,S—tetrahvdro—SH—pvrido-
[4',37:4,5)tieno[3,2-f)({1,2,4])triatsolo[4,3-a][1l,4]diatsepiini
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281 g 6-(2-kloorifenyyli)-8,11-dimetyyli-3-tioasetyyli-2,3,4,5-
tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]tieno[3,2-f][1,2,4]triatsolo[4,3~
al[l,4)diatsepiinia liuotettiin 1 litraan metanolia, tdhan li-
sdattiin 0,81 litraa 4N natriumhydroksidia, jonka jédlkeen kuumen-
nettiin palautusjadhdytyksessd. Jadhdytyksen jédlkeen reaktioliu-
oksesta poistettiin suola ja uutettiin kloroformilla, jonka jdl-
keen liuotin poistettiin tislaamalla alipaineessa. Saatu jaannds
puhdistettiin silikageelipylvéskromatografialla>(eluointiliuo-
tin: dikloorimetaani:metanoli = 95:5), jolloin saatiin 142 g

haluttua yhdistetta.
'"H-NMR (90 MHz, CDClaz) 6

1.1 - 2.3(m,3H), 2.10(d,J=6.8Hz,3H), 2.45 - 3.3(m,2H).
2.66(s,3H), 3.85 - 4.1(m,2H), 4.26(q,J=6.8Hz,1H), 7.1 -
7.6(m,4H)

MS m/z(Pos. Fab): 384(M+H)™

Valmistava esimerkki 7

(=)-6-(2-Kloorifenyyli)-8,1l1-dimetyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-
pyridof4’,3’:4,5]1tienof3,2-f1(1,2,4]1triatsolo[4,3-a]l[l,4]ldiatse-
piini

HN /——E'a

86 g (*)-6-(2-kloorifenyyli)-8,11-dimetyyli-2,3,4,5-tetrahydro-
8H-pyrido({4’,3’:4,5])tieno[3,2-£][1,2,4]triatsolo(4,3-a][1,4]-
diatsepiinia ja 45,86 g dibentsoyyli-D-tartraattia liuotettiin
lammitt&m&11la 980 ml:aan etanolia ja 365 ml:aan vettd, ja annet-
tiin seistd huoneenlamméssd. Saadut kiteet keridttiin suodatta-
malla ja pestiin eetterilld, jonka jdlkeen ne vapautettiin kdyt-

tamalla laimeata natriumvetykarbonaatin vesiliuosta ja uuttamal-
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la kahdesti dikloorimetaanilla. Saatu orgaaninen faasi pestiin
kylldstetylld suolaliuoksella ja kuivattiin vedett&mdlld mag-
nesiumsulfaatilla, jonka jdlkeen liuotin poistettiin tislaamalla

alipaineessa, Jjolloin saatiin 11,0 g haluttua yhdistetti.

Lisdksi suodokselle, josta tartraatti jo kerran oli otettu tal-
teen suodattamalla, suoritettiin edelld esitetty kidsittely, jol-
loin saatiin 11,3 g haluttua yhdistett&.

([ a 1% -23.5° (C=1, EtOH)
Valmistava esimerkki 8
(t)-6-(2-Kloorifenyyli)~-3-(l-syano-l-metyylietoksikarbonyyli)-

8,11-dimetyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyridof4’,3’:4,5]tieno[3,2-
flr1,2,41triatsolo[4,3-a][l,41diatsepiini

CH N
3\f; \N

SN
H¥ *CHa

N
Cl

Samalla tavalla kuin valmistavassa esimerkissd 7 kédytettiin di-

bentsoyyli-L-viinihappoa halutun yhdisteen saamiseksi.

(@ ]38 +17.56° (C=0.02, EtOH)

Esimerkki 72

1+)-6-(2-Kloorifenvvli)—3-(l-svano—l-metyvlietoksikarbonvvli)—
§L11—dimetvvli—2,3,4,5-tetrahvdro-8H-pyrido[4’,3':4,5]tieno[3,2-
f1[1,2,4)triatsolof4,3-a]{1,4]diatsepiini
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CHs O CHS\fNjN
Nt—cl—o—lcl—N S N'—ﬁ;—'—cHa
(IJHg N/
Cl

5 g (-)-6-(2-kloorifenyyli)-8,11-dimetyyli-2,3,4,5-tetrahydro-.
8H-pyrido[4’',3’:4,5]tieno([3,2-f][1,2,4]triatsolo([4,3-a][1,4]~
diatsepiinia liuotettiin dikloorimetaaniin, johon sitten lisat-
tiin 5 g l-syano-l-metyylietyylifenyylikarbonaattia, jonka jdl-
keen reaktion annettiin tapahtua 100°C:ssa 4 tuntia poistaen
samalla liuvotin tislaamalla. Kun reaktio oli tdysin tapahtunut,
saatu jdannds puhdistettiin pylvaskromatografialla (eluointi-
livotin: kloroformi:metanoli = 99:1), jolloin saatiin 2,7 g ha-
luttua yhdistetta.

'H-NMR(90 MHz, CDClz) &
1.76(s,6H), 1.80 - 2.20(m,2H), 2.10(d,3H), 2.66(s.3H),
3.0 - 3.9(m,2H), 4.24(q,1H), 4.3 - 4.9(m,2H), 7.35(m,4H)

FABMS [M+H™'] 481

[ @ ]335 +17.56° (C=0.02, EtOH)

Esimerkki 73

(+}-3-(3-Butynyylioksikarbonyyli)-6-(2-kloorifenyyli}-8,11-dime-
tyvli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyridof{4’,3’:4,5]tienof(3,2-f]-
1,2,4)triatsolo{4,3-a]l[1l,4])diatsepiini

CHa =N~
0 )
|

s N

CH=C-CH.CH,0-C-N F—CHas

N
e
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8H-pyrido[4’,3':4,5])tieno([3,2-f][1,2,4]triatsolo(4,3-a][1,4]-
diatsepiinia liuotettiin dikloorimetaaniin, johon lisdttiin 5 g
3-butynyylifenyylikarbonaattia, jonka jdlkeen annettiin reagoida
100°C:ssa 4 tuntia tislaten liuotinta samalla pois. Kun reaktio
oli tdysin tapahtunut, saatu j&anndés puhdistettiin pylvadskroma-
tografialla (eluointiliuotin: dikloorimetaani:metanoli = 99:1),

jolloin saatiin 1,6 g haluttua yhdistetta.
"H-NMR (S0 MHz, CDCls) & :
7.4(SH,Ar), 4.9(1H,d,J=18Hz,N-CH=(C-2]), 4.5(1H, d,
J=18Hz, N-CH2(C-2]), 4.2(1H,n,Ce-H), 4.1(2H,t, J=8Hz,0-CHz),
2.7(3H,s), 2.5(2H,dt,J=1Hz,7Hz,=-CH=), 2.1(3H,d,J=7Hz,CHCHz=),
3.0 - 2.0(5H,n)

( @ ] +17.0° (C=1, CHClaz)

Esimerkki 74

1li-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyridof4‘,3’:4,5]tienof3,2-f111,2,41-

triatsolof4,3-a][l,4]diatsepiini

CHJ\/N\

0 TN
S _A—=<

RN .
| f-:\;\ﬂ/js_\ /'/‘—EHa

=\
/ A

7N\ ¢

5 g (-)-6-(2-kloorifenyyli)-3-syklopropaanikarbonyyli-8,11-dime-
tyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido{4’,3’:4,5]tieno[3,2-f]}~
{1,2,4]triatsolo[4,3~a][1l,4]diatsepiinia liuotettiin 70 ml:aan
dikloorimetaania, johon sitten lis&dttiin 1,42 g trietyyliamii-
nia, jonka jdlkeen seokseen tiputettiin 1,44 g syklopropaanikar-
bonyylikloridia j&dillad j&ddhdyttden. Kun reaktio oli tdysin ta-
pahtunut, reaktioliuos pestiin kylldstetylld natriumvetykarbo-
naatin vesiliuoksella ja sitten kylldstetylld suolaliuoksella,
jonka jdlkeen kuivattiin vedett&ém&llid magnesiumsulfaatilla ja

liuotin poistettiin tislaamalla alipaineessa. Saatu jaannds puh-
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distettiin silikageelipylvaskromatografialla (elucintiliuotin:

dikloorimetaani:metanoli = 98:2), jolloin saatiin 4,2 g haluttua
yhdistetta.

'"H-NMR(90 MHz, CDClsz) &

0.55 - 1.15(m,4H), 1.45 - 2.5(m,3H), 2.10(d,J=6.8Hz,3H)

N

.66(s,3H), 2.8 - 4.8(m,3H), 4.26(q,J=6.8Hz,1H), 4.8 -

(@3]

.2(m,1H), 7.05 - 7.65(m,4H)
- MS m/z(pos,Fab): 452(M+H)*
[ ¢ 138 +4.97° (C=1, EtOH)

{ @ ]J%® +14.91° (C=1, CHCls)

Seuraavassa kuvataan muita menetelmid edellisissid esimerkeissa
saatujen vhdisteiden valmistamiseksi.

Valmistava esimerkki 9

l1-(Syano-l-metyylietoksikarbonyyli}-4-hydroksipiperidiini

"

NC-C-0-C-x )
C-0-C-¥ )~ 0F
CHa

50 g l-syano-l-metyylietyylifenyylikarbonaattia ja 25 g 4-hyd-
roksipiperidiinid kuumennettiin 130°C:ssa. Kun reaktio oli tay-

sin tapahtunut, saatu tuote puhdistettiin silikageelipylvaskro-
matograifalla (eluointiliuotin: heksaani:etyyliasetaatti = 1:1 -

1:2 - 0:1), jolloin saatiin 50,5 g haluttua yhdistetta.
"H-NMR(90 MHz, CDClz) &

1.26 - 2.10(m,5H),.1.80(s,6H), 2.96 - 3.35(m,2H), 3.60 -
4.15(m,3H)

Valmistava esimerkki 10
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l1-(Syano-l-metyylietoksikarbonyyli)-4-piperidoni

CHa 0

‘ ” /r_\ D
N[ -0 -t - "i[ —
NC (% 0-C \\_/—

CHs

5,06 ml dimetyylisulfoksidia tiputettiin v&dhi#n kerrallaan
-78°C:ssa liuokseen, jossa oli 4,15 ml oksalyylikloridia dikloo-
rimetaanissa (50 ml), johon sitten tiputettiin dikloorimetaani-
livosta, jossa oli 5,05 g l1-(l-syano-l-metyylietoksikarbonyyli)-
4-hydroksipiperidiinid. Kun t&dssid ldmpdtilassa oli sekoitettu 1
tunti, lis&ttiin 16,57 ml trietyyliamiinia, jonka jidlkeen sekoi-
tettiin huoneenldmm&ssd 1 tunti. Reaktioliuos suodatettiin, pes-
tiin vedelld, ja kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla.
Liuotin tislattiin pois ja saatu jd&nnds puhdistettiin silika-
geelipylvdskromatografialla (eluointiliuotin: etyyliasetaatti:n-
heksaani = 1:9), jolloin saatiin 3,9 g haluttua yhdistettd.

"H-NMR(90 MHz, CDCls) 6§

1.80(s,6H), 2.48(t,J=THz,4H). 3.74(t,J=T7THz, 4H)

Valmistava esimerkki 11

2—Amino—3—(2—klooribentsovyli)-6—(1—svano—1-metvvlietoksikarbo-

nyyli)-4,5,6,7-tetrahydro-tieno[2,3-Clpyridiini

1,6 ml trietyyliamiinia lisdttiin seokseen, jossa oli 3,9 g yh-
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distettd, joka oli saatu valmistavassa esimerkissa 10, 0,6 g
rikkia, 3,3 g 2-kloorisyanoasetofenonia ja 20 ml N,N-dimetyyli-
formamidia 40°C:ssa ja sekoitettiin 60°C:ssa 3 tuntia. Kun reak-
tio oli tdysin tapahtunut, liuotin haihdutettiin kuiviin ja
jaannds pestiin etyyliasetaatilla, jolloin saatiin 5,0 g halut-
tua yhdistetta.

'H-NMR(90 MHz, CDClz) ¢ :
1.60 - 1.95(m,2H), 1.75(s,6H), 3.40(m,2H), 4.32(m,2H),

7.10 - 7.50(m,6H)
Valmistava esimerkki 12

2-(2-Bromipropionyvliamino)-3-(2-klooribentsoyyli)-6-(l-syano-1-

metyvlietoksikarbonyyli)-4,5,6,7-tetrahydro-tieno(2,3-Clpyridii-
ni

4,6 g 2-bromipropionyylibromidia tiputettiin seokseen, jossa oli
5,0 g valmistavassa esimerkissd 11 saatua yhdistettd, 2,1 g nat-
riumvetykarbonaattia, 50 ml vettd ja 200 ml tolueenia 60°C:ssa.

Kun reaktio oli tapahtunut, lisdttiin etyyliasetaattia, ja vesi-
faasi poistettiin. Orgaaninen faasi pestiin kyllastetylld suola-
liucksella ja kuivattiin vedetttmdlld magnesiumsulfaatilla. Liu-

otin tislattiin pois, jolloin saatiin 6,0 g haluttua yhdistetti.

'H-NMR(80 MHz, CDCls) §
1.76(s,6H), 1.88(m,2H), 2.00(d, J=7Hz, 3H), 3.24 -

3.60(m,2H), 4.20 - 4.68(m,2H), 4.62(q, J=7Hz, 1H), 7.00 -
7.50(m,4H)
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Valmistava esimerkki 13

2—(2-Aminopropionvvliamino)-3—{2—klooribentsovvli)—6-(l-svano-l-
metvvlietoksikarbonvvli)-5,6,7,8-tetrahvdro-tienor2,3-C]pvridii—

ni

il S S—Qﬂ
NC-C-0-C- CH,
s Y,

A

| wwa—— g

6,0 g valmistavassa esimerkissid 12 saatua vyhdistettd liuotettiin
50 ml:aan etyyliasetaattia, ja seokseen johdettiin ammoniakkia
-20°C:ssa 2 tuntia, jonka jdlkeen sekoitettiin suljetussa put-
kessa 100°C:ssa 5 tuntia. Kun reaktio oli tdysin tapahtunut,
reaktiotuote uutettiin 2N vetykloridihapolla ja saatu vesifaasi
neutraloitiin natriumvetykarbonaatilla, ja kyllastettiin sen
jdlkeen natriumkloridilla ja uutettiin kloroformilla. Kun seos
oli kuivattu vedett&mdlld magnesiumsulfaatilla, liuotin tislat-
tiin pois, jolloin saatiin 0,7 g haluttua yhdistetta.

'H-NMR (90 MHz, CDClz) &
1.51(d, J=7Hz,3H), 1.50 - 2.04(m,2H), 1.78(s.6H), 3.28 -

3.60(m,2H), 3.62 - 3.96(m,1H), 4.50(m,2H), 7.20 - 7.54(m,4H)

Valmistava esimerkki 14

3-Metvvli-5-(2-kloorifenvvli)—8—(l-svano-l-metvvlietoksikarbo—
nyvli)-G,7,8,9-tetrahvdro-1H,3H—pvrido[4’,3’: 4,5]tienci2,3~-e]-
l,4]diatsepin-2-oni
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Seosta, jossa oli 0,4 g valmistavassa esimerkissd 13 saatua yh-
distettd, 0,7 g fosforipentasulfidia, 0,4 g natriumvetykarbo-
naattia ja 40 ml 1,2-dimetoksietaania, palautusjdihdytettiin 2
tuntia. Kun reaktio oli t&dysin tapahtunut, liuotin tislattiin
pois, ja metanolia lis&dttiin, jonka jdlkeen liukenemattomat ai-
neet poistettiin suodattamalla ja konsentroimalla. J&&inndés puh-
distettiin silikageelipylvaskromatografialla (eluointiliuotin:

kloroformi:metanoli = 99:1), jolloin saatiin 0,3 g haluttua yh-
distetta.

'"H-NMR(S0 MHz, CDClsz) &
1.50 - 2.0(m,2H), 1.76(s,6H), 1.92(d,J=THz,3H), 3.0 -

4.0(m,2H), 4.0 - 4.3(m,1H), 4.3 - 5.0(m,2H), 7.1 - 7.6(m,4H)

Esimerkki 75

3-(1-Syano-l-metyylietoksikarbonyyli)-6-(2-kloorifenyyli}-8,11-
dimetvvli—2,3,415-tetrahvdro—8H-pvrido[4',3':4,51tieno[3,2—f]—
[1,2,4]triatsolof4,3-aj[l,41diatsepiini

CHs 0 TN

T S Y
NC~E-D-E—§:::H:_:E;~__ s

CHa Yt

0,3 g valmistavassa esimerkissd 14 saatua yhdistettd ja 0,3 g
asetohydratsidia liuotettiin 20 ml:aan 1,4-dioksaania ja palau-
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tusjddhdytettiin 3 tuntia. Kun reaktio oli tdysin tapahtunut,

93

liuvotin tislattiin pois ja j&&nnds puhdistettiin silikageelipyl-
vaskromatografialla (eluointiliuotin: kloroformi:metanoli =
99:1), jolloin saatiin 0,20 g haluttua yvhdistetts.

'"H-NMR(90 MHz, CDCla) &
1.76(s,6H), 1.80 - 2.20(m,2H), 2.10(d,3H), -2.66(s,3H) .

3.0 - 3.9(m,2H), 4.24(q,1H), 4.3 - 4.9(m,2H), 7.35(m,4H)

Valmistava esimerkki 15

N—(3-Butvnvvlioksikarbonvvli)-4-hvdroksipiperidiini

0
I
CH ECCH:CH:D-C—NC\/—UH

10,0 g:aa 3-butynyylifenyylikarbonaattia ja 5,8 g:aa 4-hydroksi-
piperidiini& kuumennettiin ilman liuotinta 100°C:ssa 30 minuut-
tia. Kun reaktio oli tdysin tapahtunut, kdytettiin silikageeli-
pylvédskromatografiaa (eluointiliuotin: heksaani:etyyliasetaatti

= 1:1 - 1:2) puhdistamiseen ja saatiin 10,6 g haluttua yhdistet-
ta.

"H-NMR(90 MHz, CDCls) ¢
1.16 - 2.1(m,SH), 1.98(t,J=2Hz,1H),
1.42(dt,J=2Hz,7Hz,2H), 2.9 - 3.5(m,2H), 3.6 - 4.1(m,3H),

4.15(t,J=7Hz, 2H)

Valmistava esimerkki 16

N-(3-Butvnvvlioksikarbonvvli)—4-piperidoni

0
CH=CCH.CH.0-C-N 0

25 ml oksalyylikloridia lisittiin 500 ml:aan dikloorimetaania,
ja t&hén tiputettiin vdh&n kerrallaan 41 ml dimetyylisulfoksidia
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typpivirrassa lampdtilassa -50°C - -70°C. Sen jédlkeen 10,3 g N-
(3-butynyylioksikarbonyyli)-4-hydroksipiperidiinid liuotettiin
50 ml:aan dikloorimetaania, ja sen jadlkeen se tiputettiin vahén
kerrallaan reaktioseokseen. Lopuksi tiputettiin 120 ml trietyy-
liamiinia, ja sen jdlkeen nostettiin lamp&tila vdhan kerrallaan
huoneenldmpddn. Reaktioliuokseen pantiin kylldstettyd suolaliu-
osta, uutettiin kolme kertaa dikloorimetaanilla ja kuivattiin
vedetttmdlla magnesiumsulfaatilla, jonka jdlkeen liuotin tislat-
tiin pois alipaineessa. Saatu jdannds puhdistettiin kdyttamalla
silikageelipylvdskromatografiaa (eluointiliuotin: heksaani:etyy-

liasetaatti = 3:1), jolloin saatiin 8,9 g haluttua yhdistettd.

'H-NMR(90 MHz, CDClsz) & :
2.0(t,J=2Hz,1H), 2.3 - 2.8(m,B6H), 3.76(t,J=THz.4H),

4.21(t,J=THz, 2H)

Valmistava esimerkki 17

2-Amino-3-(2-klooribentsoyyli)-6-(3-butynyylioksikarbonyvyli)-
4,5,6,7-tetrahydro-tieno[2,3-C]pyridiini

0
I SN
CH=CCHACH:0-C-8 Y :
2

@l

7,4 g N-(3-butynyylioksikarbonyyli)-4-piperidonia, 1,21 g rikkia
ja 61,5 g 2-kloorisyanocasetofenonia liuotettiin 25 ml:aan dime-
tyyliformamidia, ja tdhdn lisdttiin edelleen 3,5 ml trietyyli-
amiinia, ja sen jdlkeen sekoitettiin 60°C:ssa 1 tunti. Kun
reaktio oli tdysin tapahtunut, kdytettiin puhdistukseen silika-
geelipylvédskromatografiaa (eluointiliuotin: dikloorimetaani:

metanoli = 99:1), jolloin saatiin 11,2 g haluttua yhdistetta.
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'"H-NMR(90 MHz, CDCls) & :
1.64 - 1.90(m,2H), 1.96(t,J=2Hz,1H), 2.3 - 2.7(t,J=2Hz,
THz, 2H), 3.4(t,J=7Hz,2H), 4.14(t,J=7Hz, 2H), 4.3 -

4.5(m,2H), 7.0 - 7.5(m,6H)

Valmistava esimerkki 18

2-(2~-Bromipropionyyliamino)-3-(2-klooribentsoyyli)-6-(3-butynyy-
lioksikarbonyyli)-4,5,6,7-tetrahydro-tieno[2,3-Clpyridiini

0 Hoo 0
NG N Bl
CH=CCH:CH,0-C-Y CHs
. \/u 0 /-
Br
Cl

1,35 g 2-amino-3-(2-klooribentsoyyli)-6-(3-butynyylioksikarbo-
nyyli)-4,5,6,7-tetrahydro-tieno[2,3-C]pyridiinid liuotettiin 20
ml:aan dioksaania, t&h&n lis&ttiin 0,33 g pyridiinid@ ja sen jdl-
keen tiputettiin 0°C:ssa 0,90 g 2-bromipropionyylibromidia. Kun
reaktio oli tdysin tapahtunut, reaktioseos pantiin veteen, uu-
tettiin dikloorimetaanilla ja kuivattiin vedett&m&lli magnesium-
sulfaatilla, jonka jdlkeen liuotin tislattiin pois alipaineessa.
Saatu jdannds puhdistettiin silikageelipylvaskromatografialla
(eluointiliuotin: dikloorimetaani:heksaani = 1:1 - 1:0), jolloin

saatiin 1,19 g haluttua yhdistetta.

"H-NMR (90 MHz, CDClsz) 6 :
2.02(t,J=7Hz,3H), 1.7 - 2.2(m,3H), 3.5(dt,J=2Hz, 7THz,
2H), 3.44(t,J=7Hz,2H), 4.16(t,J=7Hz, 2H), 4.4 - 4.8(m,3H),

7.0 - 7.5(m,S5H)

Valmistava esimerkki 19
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2-(2-Aminopropyyvliamino)-3-(2-klooribentsoyyli)-6-~(3-butynyyli-
oksikarbonyvli)-4,5,6,7-tetrahydro-tienol2,3-Clpyridiini

96

0 0
I 5N
CH =CCHaCHA0-C-Y CHs

~ T

Cl

1,16 g 2-(2-bromipropionyyliamino)-3-(2-klooribentsoyyli)-6-(3-
butynyylioksikarbonyyli)-4,5,6,7-tetrahydro-tieno[2,3-C]pyri-
diinid liuotettiin 36 ml:aan etyyliasetaattia, ja tdhan lisat-
tiin ammoniakkikaasua jddhdyttden, ja sen jdlkeen kuumennettiin
suljetussa putkessa 100°C:ssa. Kun reaktio oli t&dysin tapahtu-
nut, seos jadhdytettiin, ja siihen lisdttiin 50 ml etyyliase-
taattia. Seos pestiin 1N vetykloridihapolla, jonka jdlkeen vesi-
faasi neutraloitiin natriumkarbonaatin vesiliuoksella ja uutet-
tiin kloroformilla. Saatu orgaaninen faasi kuivattiin vedettd-
mdlla magnesiumsulfaatilla. Liuotin tislattiin pois alipaineessa
ja saatu jaadnnds puhdistettiin silikageelipylvaskromatografialla
(eluointiliuotin: dikloorimetaani), jolloin saatiin 0,36 g ha-
luttua yhdistetta.

"H-NMR(90 MHz, CDClz) &
1.5(t,J=7Hz,3H), 1.6 - 1.8(brs,2H), 1.8 - 2.1(m,3H),
2.52(dt,J=2Hz,7Hz,2H), 3.44(t,J=7Hz,2H), 3.76(q,J=THz,1H),

4.16(t,J=THz, 2H), 4.5 - 4.64(m,2H), 7.1 - 7.7(m,5H)

Valmistava esimerkki 20

3-Metyyli-5-(2-kloorifenyyli)-8-(3-butyvnvvlioksikarbonyyli}-
6,7,8,9-tetrahydro-1H,3H-pyrido[4‘,3’:4,5)tieno[3,2-f1[1,4]-
diatsepin-2-oni
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0 H 0
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0,36 g 2-(2-aminopropionyyliamino)—3-(2-klooribentsoyyli)—6-(3-
butynyylioksikarbonyyli)-4,5,6,7-tetrahydro(2,3-C]pyridiinia
liuotettiin 10 ml:aan tolueenia ja 0,8 ml:aan pyridiinii, ja
tdhan lisattiin 0,18 ml etikkahappoa, jonka jdlkeen palautus-
jadhdytettiin poistaen jdljelldolevaa vettd. Kun reaktio oli
téysin tapahtunut, tolueeni tislattiin pois alipaineessa ja di-
kloorimetaania lisdttiin tislattuun reaktioliuokseen, jonka jal-
keen pestiin vedelld ja kuivattiin vedett®m&lld magnesiumsulfaa-
tilla. Livotin tislattiin pois alipaineessa ja saatu jdannds
puhdistettiin kdyttden silikageelipylvéskromatografiaa (eluoin-
tiliuvotin: dikloorimetaani:metanoli = 100:0 - 97:3), jolloin
saatiin 0,22 g haluttua yhdistetti.

"H-NMR(90 MHz, CDClsz) &
1.76(d.J=7Hz,3H), 1.6 - 2.2(m,3H)., 2.5(dt.J=2Hz,7Hz, 2H),
2.9 - 4.0(m,2H), 3.86(q,J=THz,1H), 4.17(t,J=7THz, 2H), 4.3 -

4.9(m,2H), 7.0 - 7.6(m,5H)

Valmistava esimerkki 21

3-Metvvli-5-(2-kloorifenvvli)-8—(3-butvnvvlioksikarbonvvli)-
617,8,9-tetrahvdro-1H,3H-pvrido[4'.3’:4,5]tienor3,2-f][1,4]-
diatsepin-2-tioni

0 H S
1l v —<

S h
EHECEHzEH:U—E—OT_\ﬂ/\‘ &cm
b
e
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0,21 g 3-metyyli-5-(2-kloorifenyyli)-8-(3-butynyylioksikarbonyy-
li)-6,7,8,9-tetrahydro-1H,3H—pyrido[4',3':4,5]tieno[3,2-f][1,4]—
diatsepin-2-onia liuotettiin 10 ml:aan dimetoksietaania, ja téi-
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hén lisdttiin 0,11 g natriumvetykarbonaattia ja 0,22 g fosfori-
pentasulfidia, jonka jdlkeen kuumennettiin 80°C:ssa 3 tuntia.
Kun reaktio oli tapahtunut, lis&dttiin dikloorimetaania ja meta-
nolia, ja seos suodatettiin, jonka jédlkeen saatuun suodokseen
lisdttiin silikageelid ja haihdutettiin liuotin kuiviin. Silika-
geelipylvdskromatografiaa (eluointiliuotin: dikloorimetaani:
metanoli = 99:1) kdytettiin puhdistukseen, ja ndin saatiin 0,15
g haluttua yhdistettd.

'"H-NMR(S0 MHz, CDCls) &

1.12 - 2.00(m,2H), 1.73(d,J=THz, 3H), 2.12(t,J=2Hz,1H),
2.40(dt,J=2Hz,7Hz,2H), 2.64 - 3.80(m,2H), 4.01(q,J=7THz,1H),

4.02(t,J=7THz, 2H), 4.10 - 4.76(m,2H), 7.28(m,2H)

Esimerkki 76

3-(3-Butynyylioksikarbonyyli)-6-(2-kloorifenyyli}-8,11-dimetyvy-

1i-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]tieno[3,2-f][1,2,4]}-
triatsolof[4,3-a][l,4]diatsepiini

CHa\ﬁN\N

0
I S. N—X
CH=CCH.CH.0-C-¥ CH,

N
Cl

100 mg asetohydratsidia lisdttiin 150 mg:aan 3-metyyli-5-(2-
kloorifenyyli)-S—(3-butynyylioksikarbonyyli)-6,7,8,9—tetrahydro—
lH,3H-pyrido[4’,3':4,5]tieno[3,2—f][1,4]diatsepin-2-tionia, ja
tédhdn lisdattiin edelleen 2 ml dioksaania, jonka jdlkeen kuumen-

nettiin 130°C:ssa 3 tuntia tislaten liuotinta pois. Reaktion
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tapahduttua saatu jddnnds puhdistettiin kdyttden silikageelipyl-
véskromatografiaa (eluointiliuotin: dikloorimetaani:metanoli =
98:2), jolloin saatiin 80 mg haluttua yhdistetti.

7.5(4H,Ar), 4.9(1H,d,J=18Hz,N-CH=[C-2:]),
4.5(1H,d,J=18Hz,N-CH=(C-2:]), 4.2(1H,m,Cs-H),
4.1(2H,t,J=8Hz,0-CHz2), 2.7(3H.s), 2.5(2H.dt,J=1Hz,7Hz.

=-CHz), 2.1(3H, d,J=7Hz,CHCH), 3.0 - 2.0(SH,m)

Valmistava esimerkki 22

1-Syklopropaanikarbonyyli-4-hydroksipiperidiini

20 g 4-hydroksipiperidiinid liuotettiin 400 ml:aan dikloorime-
taania, ja tdhdn lis&dttiin 24 g trietyyliamiinia. -60°C:ssa li-
sdttiin vield 100 ml dikloorimetaaniliuosta, joka sisdlsi 20,7 g
syklopropaanikarbonyylikloridia. Kun reaktio oli tapahtunut,
reaktioliuos uutettiin kloroformilla suolaa poistaen ja kuivat-
tiin vedettimdlld magnesiumsulfaatilla, ja liuvotin tislattiin
pois alipaineessa. Saatu j&&nnds puhdistettiin kdyttden silika-
geelipylvdskromatografiaa (eluointiliuotin: dikloorietaani),
jolloin saatiin 32 g haluttua yhdistetti (saanto 96%).

'H-NMR(90 MHz, CDClz) &
0.55 - 1.55(m,4H), 1.15 - 2.15(m,S5H), 2.4(bs,1H)., 2.8 -

3.55(m,2H), 3.865 - 4.3(m,3H)

Valmistava esimerkki 23
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l1-Syvklopropaanikarbonyyli-4-piperidoni

0
I~
- 0
ige

66 g oksaalikloridia liuotettiin 500 ml:aan dikloorietaania, ja
tdhan tiputettiin vdhdn kerrallaan 61 g dimetyylisulfoksidia
-67°C:ssa. 44 g l-syklopropaanikarbonyyli-4-hydroksipiperidiinid
livotettuna 200 ml:aan dikloorimetaania tiputettiin yll&olevaan
liuokseen -67°C:ssa. -67°C:ssa lisdttiin vield 131 g trietyyli-
amiinia, ja sen jdlkeen annettiin ldmmetd huoneenldmpdtilaan.
Saatu suola poistettiin suodattamalla ja suodos konsentroitiin
kerran, jonka jdlkeen siihen lisdttiin vettd ja uutettiin etyy-
liasetaatilla ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Lisdksi vesi-
faasi uutettiin kloroformilla ja kuivattiin samanaikaisesti.
Liuotin tislattiin pois alipaineessa ja saatu jaannds puhdistet-
tiin kayttden silikageelipylvaskromatografiaa (eluointiliuotin:
etyyliasetaatti:heksaani = 3:7), jolloin saatiin 33 g haluttua
yhdistettd (saanto 76%).

"H-NMR(90 MHz, CDCls) &
0.85 - 1.2(m.4H), 1.6 - 2.0(m,1H), 2.49(t,J=6.1Hz,4H),

3.91(t, J=6.1Hz,4H)

Valmistava esimerkki 24

2-Amino-3-(2-klooribentsoyvli)-6-syvklopropaanikarbonyyli-

4,5,6,7-tetrahydro-tienof2,3-Clpyridiini

'
'

0
i . S NH
i/\_c_,\i/\/ ~

| 11\/0
//
Ore

;
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33 g l-syklopropaanikarbonyyli-4-piperidonia, 6,3 g rikkii ja
25,5 g 2-kloorisyanoasetofenonia liuotettiin 330 ml:aan N,N-di-
metyyliformamidia, ja tdhdn lisdttiin 20 g trietyyliamiinia
60°C:ssa. Kun reaktio oli tapahtunut, liuotin tislattiin pois
alipaineessa ja metanolia lisdttiin saatuun jd&nndkseen sen ki-
teyttamiseksi. Kiteet suodatettiin ja pestiin metanolilla, jol-
loin saatiin 49,4 g haluttua yhdistettd (saanto 69%).

"H-NMR(90 MHz, CDClg) &

0.55 - 1.15(m,4H), 1.4 - 2.0(m,3H), 3.35 - 3.75(m,2H),

4.3 - 4.7(m,2H), 7.0 - 7.7(m,4H)

Valmistava esimerkki 25

2-(2-Bromipropionyyliamino)-3-(2-klooribentsovyyli)-6-syklopro-
paanikarbonyyli-4,5,6,7-tetrahydro-tieno{2,3-Clpyridiini

450 ml tolueenia ja 150 ml vettd lis&dttiin 21,83 g:aan 2-amino-
3-(2-klooribentsoyyli)-6-syklopropaanikarbonyyli-4,5,6,7-tetra-
hydro-tieno[2,3-C]pyridiinid. 10,16 g natriumvetykarbonaattia
lisdttiin vield, ja tdhdn lisadttiin 9,5 ml 2-bromipropionyyli-
bromidia kuumentaen 50-60°C:een. Lisdksi reaktion tdydentémisek-
si lisdttiin natriumvetykarbonaatin vesiliuosta (10,6 g natrium-
vetykarbonaattia ja 150 ml vettd) ja 5 ml 2-bromipropionyylibro-
midia. Kun reaktio oli tapahtunut, lis&dttiin etyyliasetaattia ja
reaktioliuos pestiin kerran kylldstetylld suolaliuoksella ja
kuivattiin vedettémdlld magnesiumsulfaatilla, ja liuotin tislat-
tiin pois alipaineessa, jolloin saatiin 29,9 g haluttua yhdis-
tettd (kvantitatiivisella saannolla).

"H-NMR(90 MHz, CDClz) &

0.55 - 1.2(m,4H), 1.6 - 2.2(m,3H). 1.99(d,J=7.2Hz,3H),
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3.35 - 3.8(m,2H), 4.45 - 4.85(m,2H), 4.61(q,J=7.2Hz 1H), 7.0 -
7.6(m, 4H) '

Valmistava esimerkki 26

2-(2-Aminopropionvvliamino)-3-12—klooribentsovv;i)—6-svklopro-
paanikarbonyyli-4,5,6,7-tetrahydro-tieno[2,3-Clpyridiini

0 K0

N N‘gc‘na
O
N

23,04 g 2~(2~bromipropionyyliamino)-3-(2-klooribentsoyyli)-6-
syklopropaanikarbonyyli-4,5,6,7-tetrahydro-tieno[2,3-C]pyri-
diinii liuotettiin 65 ml:aan 1,2-dikloorietaania ja 65 ml:aan
etyyliasetaattia, johon sitten johdettiin ammoniakkikaasua
-15°C:ssa 1 tunti. Té&md liuos pantiin suljettuun putkeen ja an-
nettiin reagoida 110°C:ssa 2 tuntia. Reaktion tdydentdmiseksi
liuokseen johdettiin ammoniakkia -15°C:ssa 30 minuuttia sulje-
tussa putkessa, jossa reaktion annettiin jatkua 110°C:ssa 1,5
tuntia. Jailla jdahdytyksen jalkeen reaktioliuos siirrettiin
jailla jadhdytettyyn 2N vetykloridihappoon, johon lisdttiin
etyyliasetaattia, ja tdstd kerdttiin talteen syntynyt vesifaasi.
Natriumkarbonaattia lis&dttiin vesifaasiin jdilld jadhdyttden,
niin ettad pH saddettiin arvoon 8, jonka jdlkeen uutettiin kloro-
formilla suolaa poistaen. Uute pestiin kylldstetylld suolaliuok-
sella ja kuivattiin vedetttm&lld magnesiumsulfaatilla, jonka
jdlkeen suodatettiin ja konsentroitiin ja saatiin 12,97 g (saan-
to 64%) haluttua yhdistetta.

'H-NMR(90 MHz, CDCls) ¢
0.45 - 1.2(m,4H), 1.48(d,J=7.2Hz,3H), 1.4 - 2.4(m,3H),
3.35 - 3.85(m,2H), 3.74(q,J=7.2Hz,1H), 4.45 - 4.85(m,2H),

7.0 - 7.7(m,4H)
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Valmistava esimerkki 27

5-(2=-Kloorifenyyli)-8-syklopropaanikarbonyyli-3-metyyli-6,7,8,9-
tetrahydro-1H, 3H-pyrido{4’,3’:4,5]1tieno[3,2-f]1{1,4]diatsepin-2-

oni

C1

M-Of_s_gz/{m

12,95 g 2-(2-aminopropionyyliamino)-3-(2-klooribentsoyyli)-6-
syklopropaanikarbonyyli-4,5,6,7-tetrahydro-tieno[2,3-C]pyri-
diinid liuotettiin 260 ml:aan tolueenia ja 90 ml:aan pyridiinii,
ja tdhdn lis&dttiin sitten 5,4 g etikkahappoa, ja kuumennettiin
palautusjddhdytyksessd 5 tuntia. Kun liuotin oli poistettu tis-
laamalla, bentseenid lisdttiin ja saadut kiteet kerdttiin suo-
dattamalla, jolloin saatiin 2,96 g haluttua yhdistettd. Emdliu-
okselle suoritettiin silikageelipylvaskromatografia (eluointi-
livotin: etyyliasetaatti:heksaani = 4:6), jolloin saatiin 3,84 g
haluttua yhdistetta.

"H-NMR(S0 MHz. CDCls) &

0.5 - 1.25(m,4H), 1.3 - 2.3(m,3H), 1.75(d,J=6.5Hz,3H),

2.8 - 5.25(m,5H), 7.0 - 7.85(m.4H)

Valmistava esimerkki 28

5~(2-Kloorifenvvli)-8-syklopropaanitiokarbon
6,7,8,9-tetrahydro-1H, 3H-pyridof4’,3’':4,5]tieno[3,2-f1[1,41-
diatsepin-2-tioni
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2,92 g 5~(2-kloorifenyyli)-8-syklopropaanikarbonyyli-3-metyyli-
6,7,8,9-tetrahydro~-1H, 3H-pyrido[4’,3':4,5]tieno[3,2-f][1,4]-
diatsepin-2-onia suspendoitiin 60 ml:aan 1,2-dimetoksietaania,
ja tahan lis&ttiin 1,78 g natriumvetykarbonaattia ja 3,92 g fos-
foripentasulfidia, jonka jdlkeen kuumennettiin palautusjédhdy-
tyksessd 4 tuntia. Reaktioliuos suodatettiin Celiten ldpi ja
suodatinkakku pestiin riittdvasti 30% metanoli-dikloorimetaanil-
la ja yhdistettiin suodokseen. Yhdistetty suodos konsentroitiin
ja sille suoritettiin silikageelipylvidskromatografia (eluointi-
livotin: dikloorimetaani), jolloin saatiin 1,03 g haluttua tuo-
tetta (saanto 33%).

'"H-NMR(90 MHz, 10%CD=z0D-CDCls) &
0.8 - 1.55(m,4H), 1.6 2.75(m,3H), 2.00(d,J=6.1Hz,3H),
3.2 - 5.2 ja 5.6 - 6.2( kukin m, yht. SH), 7.2 - 7.8(m,4H)
. MS m/z(Pos. FAB): 446(M+H)"~

Valmistava esimerkki 29

6-(2-Kloorifenyyli)-3-syklopropaanitiokarbonyyli-8,1l1-dimetyyli-
2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido(4‘,3':4,5]tieno[3,2-f1[1,2,4]-
triatsolo[4,3-a][l,4]diatsepiini

CHs\(V\
‘_c \/_1‘ —CH,
{. N (1
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1,00 g 5-(2-kloorifenyyli)-8-syklopropaanitiokarbonyyli-3-metyy-
li—6,7,8,9-tetrahydro-lH,3H-pyrido[4’,3’:4,5]tieno[3,2-f][l,4]-
diatsepin-2-tionia liuotettiin 40 ml:aan dioksaania, ja tdhan
lisdttiin 0,17 g asetohydratsidia, jonka jidlkeen sekoitettiin
ympdristdén lampStilan ollessa 90°C 10 tuntia ja 120°C:ssa 1 tun-
ti. 0,17 g asetohydratsidia lisdttiin vield, jonka jdlkeen se-
koitettiin 120°C:ssa 1 tunti, jotta reaktio tapahtui. Kun liuo-
tin oli poistettu tislaamalla, j&&nndkselle suoritettiin silika-
geelipylﬁaskromatografia (eluointiliuotin: dikloorimetaani:meta-
noli = 99:1), jolloin saatiin 280 mg haluttua yhdistettd (saanto
27%).

'"H-NMR(90MHz, CDClz) & :
0.75 - 1.75(m,4H), 1.75 - 2.6(m,3H), 2.10(d,J=6.8Hz, 3H),

2.67(s,3H), 3.2 - 4.6(m,2H), 4.26(q,J=6.8Hz,1H), 4.65 - 5.4

Ja 5.55 - 6.0(kukin m, yht. 2H), 7.0 - 7.65(m,4H)
Esimerkki 77
6—(2-Kloorifenvvli)-3-svklopropaanikarbonvvli-8,ll-dimetvvli-

2,3,4,S-tetrahydro—BH—Dvridor4'.3':4,5]tieno[3,2-f][1,2,4]-
triatsolo[4,3-a][l,4]diatsepiini

g CH:\(N\N

DAy S
o

100 mg 6-(2—kloorifenyyli)—3-syklopropaanitiokarbonyyli—8,ll-
dimetyyli-z,3,4,5-tetrahydro—8H-pyrido[4’,3':4,5]tieno[3,2-f]-
[1,2,4]triatsolo[4,3—a][l,4]diatsepiinia liuvotettiin 10 ml:aan
dikloorimetaania, ja tdhdn lisdttiin 10 ml 4N vetykloridihappoa,
jonka jdlkeen edelleen lisittiin sekoittaen 1 ml vesiliuosta,
joka sisdlsi 30 mg natriumnitriittii. Liuos jddhdytettiin jdilla
ja lisdttiin natriumkarbonaattia PH:n sddtdmiseksi arvoon 8,
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jonka jdlkeen uutettiin dikloorimetaanilla, pestiin kyllastetyl-
13 suolaliuoksella ja kuivattiin vedetttmdlla magnesiumsulfaa-
tilla. Liuos suodatettiin ja konsentroidulle jaanndkselle suori-
tettiin silikageelipylvdskromatografia (eluointiliuotin: dikloo-
rimetaani:metanoli = 99:1), jolloin saatiin 69,9 mg haluttua

yhdistettd (saanto 72%).

'H-NMR(90MHz, CDClz) 6 :
0.55 - 1.15(m,4H), 1.45 - 2.5(m,3H), 2.10(d,J=6.8Hz,3H),
2.66(s,3H), 2.8 - 4.8(m,3H), 4.26(q,J=6.8Hz,1H), 4.8 - 5.2
(m,1H), 7.05 - 7.65(m,4H)

+ MS m/z(Pos. FAB): 452(M+H)*

Esimerkki 78
3-[2-(Tetrahydropyran-4-yvvliloksietyyli]oksikarbonyyli-6-(2-
kloorifenyyli)-ll-metyvyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido-

4/ ,3':4,51tienof3,2-f]1[1,2,41triatsolo[4,3-al{l,4]1diatsepiini

CH N
0 T
I S_ N
DC>‘[]" (CHz) 2-0-C-N
N

Cl
'"H-NMR(90MHz, CDCls) ¢ :
1.30 - 2.40(m,6H), 2.68(s,3H), 2.80 - 5.70(m,15H), 7.20 -

7.54(m,4H)

Esimerkki 79

6-(2-Kloorifenyyli)-3-sykloheksyvlietoksikarbonyyli-ll-metyyli-

2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyridof{4’,3":4,5]tieno[3,2-f1[1,2,4]-

triatsolof4,3-a}[l,4]diatsepiini
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'"H-NMR (90MHzZ, CDClz) ¢ :

0.6 - 2.3(m,15H), 2.7(s,3H), 3.0 - 4.0(m,2H), 4.0 -

4.4(m,1+2H), 4.4 - 4.8(m,2H),

5.4 - 5.8(m,1H), 7.4(m,4H)
MS m/z(Pos. FAB): 524

Esimerkki 80

CH !
H T )

S_ A
CH=C-(CH2) «-0-C-N

N
Cl

"H-NMR(90MHz, CDCl=) & :

1.20 - 2.32(m.BH), 1.94(t,J=2Hz.1H), 2.21(dt,J=2Hz.7Hz,

2H), 2.66(s,3H), 2.84 -

P

5.76(m,6H). 4.08(t,J=THz,2H),
7.28(m,4H)

. MS m/z(Pos. FAB): 493(M+H™)

Esimerkki 81
CH, N
0 IR

il - S N
Nc-(cﬁz)4—o-c-§:::ﬁi_:g/

N
Cl
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'H-NMR(90MHz, CDCls) 6 :
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1.40 - 2.21(m,8H), 2.37(t,J=7Hz,2H), 2.67(s,3H), 2.92 -

5.80(m,6H), 4.11(t,J=7Hz,2H), 7.31(m,4H)

- MS m/z(Pos. FAB): 494(M+H™)

Esimerkki 82

6-(2-Kloorifenyyli)-3-(l-syanoetoksi)karbonyyli-ll-metyvyli-~

2,3,4,5~-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]tieno{3,2-f1[1,2,4]-

triatsolof4,3-a][l,4]diatsepiini

"H-NMR(90MHz, CDClz) § :
1.70(t,J=7.0Hz.3H), i.?S(m.lH). 2.15(m,1H),
3.25(m,1H), 3.85(m,1H), 4.20(m, 1K), 4.53(m,1H),
5.43(m,1H), 5.65(m,1H), 7.23 - 7.65(m,4H)

- MS m/z(Pos. FAB): 467(M™)

Esimerkki 83

2.89(s,3H),

4.85(m,1H),

6-{2—Kloorifenvvli)-3—svklobutvvlioksikarbonyvli—ll-metvvli—

2,3,4,S-tetrahvdro-SH-pvrido[4',3':4,5]tieno[3,2—f]r1L2,41—

triatsolof4,3-al[1l,4]diatsepiini
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'H-NMR (80OMHz, CDClz) & :
1.5 - 2.5(m,8H), 2.7(s,3H), 3.0 - 4.0(m,2H), 4.0 -
4.9(m, 1+1+2H), 5.4 - 5.8(m,1H), 7.4(m,4H)

- MS m/z(Pos. FAB): 468

Esimerkki 84

6-1(2-Kloorifenyyli)-3-(2-metyyli-2-syanopropyylioksi)-karbonyy-
li-ll-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4‘,3’:4,5]tieno[3,2-
fi1[1,2,41triatsolo[4,3-a][l,4]diatsepiini

CHs— N
Cha )

| I S_ N
NC—%—CH;—C—N |

CHa N
Cl

"H-NMR(90MHz, CDCls) & :
1.35(s,3H), 1.45(s,3H), 1.75(m,1H), 2.12(m,1H),
2.70(s,3H), 3.25(m,1H), 3.90(m,1H), 4.08(s,2H), 4.22(m,1H),
4.55(m,1H), 4.56(m,1H), 5.62(m,1H), 7.30 - 7.45(m,4H)
- MS m/z(Pos. FAB): 495(M™")

Esimerkki 85

6—(2—Kloorifenvvli)-11-metyvli—3-(2-metvvlisvkloheksvvlioksikar-
bonvvli)—2,3,4,S—tetrahydro-SH-pvrido[4',3':4,5]tieno[3,2—f1-
[1,2,4]triatsolo[4,3-a][l,4]diatsepiini
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CHa e N
CHs 0 TN

<::§;_ I S N\\fj
0-C-N

N
Cl

6-(2-Kloorifenyyli)-ll-metyyli-3-(3-metyvlisvkloheksyylioksikar-
bonyvli)-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’',3’:4,5]tieno(3,2-f]~-
1,2,4]1triatsolof[4,3-alfl,4]diatsepiini

O™

f1,2,41triatsolof4,3-al[l,4]diatsepiini

CH:

I
CHa 0-C-N \\f;

Cl

Ylldolevilla yhdisteilld oli kaikilla samat NMR-arvot, jotka on
esitetty alla.
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"H-NMR (90MHz, CDCla) & :
0.7 - 1.0(d,3H), 1.0 - 2.2(m,11H), 2.7(s,3H), 3.0 -
4.0(m,2H), 4.0 - 4.9(m,1+1+2H), 5.3 - 5.8(m,1H), 7.4(m,4H)

- MS m/z(Pos. FAB): 510

Valmistava esimerkki 30

3-Svyklopro lipropionihappo

[>>“(EH )z—C OH

100 ml metanolia, 100 ml tetrahydrofuraania ja 2 g 10% palla-
dium-hiilta (joka sisdlsi 50% vettd) lisdttiin 5,06 g:aan etyy-
li-3-syklopropyyliakrylaattia, ja hydrausreaktiota suoritettiin
yon yli normaalissa ldmp&tilassa ja paineessa. Katalyytti pois-
tettiin suodattamalla ja liuotin tislattiin pois. Jdann&kseen
lisdttiin 20 ml metanolia, 20 ml tetrahydrofuraania, 10 ml vettd
ja 7 g natriumhydroksidia ja sekoittamista suoritettiin 80°C:ssa
3,5 tuntia. Liuotin tislattiin pois, ja lisdttiin vettd, jonka
jédlkeen pestiin etyyliasetaatilla. Saatuun vesifaasiin lisdttiin
vetykloridihapon vesiliuosta jdilld j&ddhdyttden pH:n sditdmisek-
si arvoon 3, jonka jadlkeen uutettiin kloroformilla suolaa pois-
taen ja kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla. T&m3 suo-
datettiin, ja kun liuotin oli poistettu tislaamalla, saadulle
jdadnndkselle suoritettiin silikageelipylvadskromatografia (kehi-
tysliuvotin: dikloorimetaani), jolloin saatiin 1,80 g haluttua
vyhdistetta.

'"H-NMR(90OMHz, CDClz) ¢

0.65 - 1.1(m,2H), 1.1 - 1.85(m,5H), 2.33(t, J=7.2llz,2H),

8.9(bs,1H)
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Esimerkki 86

6-(2-Kloorifenyyli)=-3-(3-syklopropyvli)propionyvlij-1ll-dimetvy-
1i-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido(4‘,3’:4,5]tieno[(3,2-f][1,2,4]-
triatsolof4,3-a]{l,4]1diatsepiini

CHa —zN |

- 0 ‘\Tﬁ \N |

Il S_ N
D_-(CH2)2_C_N \§
N

—Cl

50 mg 3-syklopropyylipropionihappoa, 120 mg 6-(2-kloorifenyyli)-
ll-metyyli-2,3,4,5~-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]tieno[3,2-f]-
[1,2,4])triatsolo[4,3-a])[1,4]diatsepiinia ja 60 mg l-hydroksi-
bentsotriatsolimonohydraattia liuotettiin 8 ml:aan N,N-dimetyy-
liformamidia, ja t&hdn lis&dttiin 80 mg N,N'-disykloheksyylikar-
bodi-imidid j&illd jadhdyttden. Kun oli sekoitettu noin 10 mi-
nuuttia, seosta sekoitettiin vield yo6n yli 4°C:ssa. Sen jdlkeen
sita sekoitettiin huoneenldmm&ssd noin 1 tunti, jonka j&lkeen
liuotin tislattiin pois. Tislattuun tuotteeseen lisdttiin kyl-
lastettyd natriumvetykarbonaatin vesiliuosta, uutettiin kloro-
formilla ja kuivattiin vedettdm&dlld magnesiumsulfaatilla. Liuos
suodatettiin ja liuotin tislattiin pois, jonka jdlkeen ja&nnok-
selle suoritettiin silikageelipylvédskromatografia (kehitysliuo-
tin: dikloorimetaani:metanoli = 99 :1 ), jolloin saatiin 100 mg
haluttua yhdistettd.

'H-NMR(90MHz, CDCla) & : i
0.7 - 1.05(m,3H), 1.05 - 2.4(m,6H), 2.27(t, J=THz,2H),
2.67(s,3H), 2.8 - 5.9(m,8H), 7.1 - 7.55(m,4H)
- MS m/z{Pos. FAB):
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Esimerkki 87

6-(2-Kloorifenyyli)-3-sinnamoyyli)-ll-metyyli-2,3,4,5~tetrahyd-
ro-8H-pyrido[4°‘,3’:4,5]tieno[3,2-f1[1,2,4]1triatsolo[4,3-f]1[1,4]-
diatsepiini

80 mg sinnamoyylikloridia liuotettiin 8 ml:aan N,N-dimetyyli-
formamidia, ja t&hdn tiputettiin 4 ml N,N-dimetyyliformamidi-
livosta, jossa oli 120 mg 6-(2-kloorifenyyli)-ll-metyyli-
2,3,4,5-tetrahydro-8H-py;ido[4’, ‘:4,5]tieno[3,2-f](1,2,4]-
triatsolo[4,3-a][1,4]diatsepiinia ja 160 mg trietyyliamiinia -
60°C:ssa, jonka jdlkeen sekoitettiin tdllaisena 30 minuuttia.
Kun liuotin oli poistettu tislaamalla, lis&dttiin kyllidstettyi
natriumvetykarbonaatin vesiliuosta, jonka jdlkeen uutettiin klo-
roformilla ja kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla. Tama
suodatettiin pois ja liuotin tislattiin pois. Saadulle j&innék-
selle suoritettiin silikageelipylvaskromatografia (kehitysliuo-
tin: metanoli: dikloorimetaani = 1:99), jolloin saatiin 110 mg
haluttua yhdistettd (saanto 68%).

'"H-NMR(CDClz) 6 :

1.2 - 2.6(m,2H), 2.48(s,3H), 2.8 - 5.9(m,6H), 6.74(t,
J=15.1Hz,1H), 7.1 - 7.7(m,9H), 7.64(d,J=15.1Hz, 1H)

- MS m/z(Pos. FAB): 500(M+H)™*

Esimerkki 88

6-(2-Kloorifenyyli)-1l-metyyli-3-(2-metyylisvklopropaanikarbo-
nyvli)-2,3,4,S-tetrahvdro-BH-pvridor4',3’:4,5]tieno[3,2-f]-
[1,2,4]1triatsolof4,3-a][l,41diatsepiini




114 95708

CHs
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N
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CH,

50 mg 2-metyylisyklopropaanikarboksyylihappoa, 130 mg 6-(2-kloo-~
rifenyyli)-1ll-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido(4’,3’:4,5]-
tieno[3,2-f][1,2,4]triatsolo[4,3-a][1l,4]diatsepiinia ja 70 mg 1-
hydroksibentsotriatsolimonohydraattia liuotettiin 8 ml:aan N,N-
dimetyyliformamidia, ja tdh&n lis&ttiin jdilld j&adhdyttden 90 mg
N,N’-disykloheksyylikarbodi-imidid, jonka jdlkeen sekoitettiin
noin 10 minuuttia. Sen jdlkeen sekoittamista jatkettiin 4°C:ssa
y6n yli ja sitten huoneenldmmdss& 1 tunti. Kun liuotin oli pois-
tettu tislaamalla, lisdttiin kylldstettyd natriumvetykarbonaatin
vesiliuosta, jonka jdlkeen uutettiin kloroformilla ja kuivattiin
vedettOmdlld magnesiumsulfaatilla. Tdamd suodatettiin pois ja
livotin tislattiin pois, jonka jdlkeen suoritettiin saadulle
jadnndkselle silikageelipylvaskromatografia (kehitysliuotin:

dikloorimetaani:metanoli = 99:1), jolloin saatiin 120 mg halut-
tua yhdistettd (saanto 76 %).

"H-NMR (CDCls) & :
0.4 - 0.72(m,1H), 0.72 ~ 1.0(m,1H), 1.26(s,3H), 1.4 -
2.4(m,2H), 2.68(s,3H), 2.9 - 5.9(m,6H), 7.1 - 7.7(m,4H)

- MS m/z(Pos. FAB): 452(M+H)*

Esimerkki 89

6-(2-Kloorifenyyli)~ll-metyyli-3-fenyyliasetyyli-2,3,4,5-tetra-
hydro-8H-pyrido[4‘,3’':4,5]tieno[3,2-f1[1,2,4]1triatsolof4,3-a]-
[1,4]diatsepiini
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120 mg 6-(2-kloorifenyyli)—1l-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-py—
rido[4,3':4,5]tieno[3,2-f][1,2,4])triatsolo[4,3-a][1,4]diatse-
piinia ja 160 ml trietyyliamiinia liuotettiin 4 ml:aan N,N-dime-
tyyliformamidia, ja tamd tiputettiin 5 ml:aan N,N-dimetyyliform-
amidiliuosta, johon oli liuotettu 60 mg fenyylietikkahappoklo-
ridia, -60°C:ssa. Kun reaktio oli tapahtunut, liuotin tislattiin
pois reaktioliuoksesta, johon sitten lisdttiin kyllastettyd nat-
riumvetykarbonaatin vesiliuosta, jonka jidlkeen uutettiin kloro-
formilla ja kuivattiin vedett®mdlld magnesiumsulfaatilla. Timi
suodatettiin pois ja liuotin tislattiin pois, jonka jdlkeen saa-
dulle jdanndkselle suoritettiin silikageelipylvédskromatografia
(kehitysliuotin: dikloorimetaani:metanoli = 99:1), jolloin saa-
tiin 110 mg haluttua yhdistettd (saanto 69%).

"H-NMR(CDCl=) &
1.0 - 2.6(m,2H), 2.61 ja 2.66(kukin s, vht. 3H), 2.8 -
. 6.0(m,6H). 3.892 ja 3.77(kukin bs, vht. 2H), 6.8 - 7.7(m,9H)

- MS m/z(Pos. FAB): 488 (M+H)"

Esimerkki 90

6—(2—Kloorifenvvli)—ll—metvyli—3—(3-metvvlikrotonoyyli)—2,3,4,5-
tetrahvdro-BH-pvridor4’,3':4,5]tienof3,2-f1f1,2,4]triatsolo[4,3—
alll,4jdiatsepiini
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Cha 5N
C=Ci-C-N \g
CHs

120 mg 6-(2-kloorifenyyli)-ll-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-py-
rido[4’,3':4,5]tieno(3,2-f][1,2,4]triatsolo[4,3-a][1,4]diatse-
piinia ja 160 mg trietyyliamiinia liuotettiin 4 ml:aan N,N-dime-
tyyliformamidia, ja t&amad tiputettiin 5 ml:aan N,N-dimetyyliform-
amidiliuosta, johon oli liuotettu 50 mg 3-metyylikrotonihappo-
kloridia, -60°C:ssa. Reaktion tapahduttua reaktioliuos tislat-
tiin pois, tdhdn lisdttiin kylldstettyd natriumvetykarbonaatin
vesililiuosta, jonka jdlkeen uutettiin kloroformilla ja kuivat-
tiin vedettSm&lld magnesiumsulfaatilla. T&md suodatettiin pois
ja liuotin tislattiin myds pois, jonka jédlkeen saadulle jaannok-
selle suoritettiin silikageelipylvdskromatografia (kehitysliuos:
dikloorimetaani:metanoli = 99:1), jolloin saatiin 130 mg halut-
tua yhdistetta.

'H-NMR(CDClz) & :
1.0 - 2.5(m,8H), 2.70(s,3H), 2.8 - 5.9(m,8H),
6.73(bs,1H), 7.1 - 7.6(m,4H)

- MS m/z(Pos. FAB): 452(M+H)™*

Esimerkki 91

6-(2-Kloorifenyyli)-ll-metyyli-3-((trans)-2-fenyvlisvklopro-
paanikarbonyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]-
tieno[{3,2-f][1,2,4]triatsolof4,3-a][1,4]diatsepiini

: H N
0 C 3 \[\T \N
| S
@”A/C_N \g
i N

Cl
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70 mg (trans)-2-fenyyli-l-syklopropaanikarboksyylihappoa, 120 mg
6-(2-kloorifenyyli)-ll-metyyli-2,3,4,5-tetrahydro~8H-pyrido-
[4’,3’:4,5]tieno[3,2-f][1,2,4]triatsolo[4,3-a][1,4]diatsepiinia
ja 60 mg l-hydroksibentsotriatsolimonohydraattia liuotettiin 12
ml:aan N,N-dimetyyliformamidia, ja t&h&n lisdttiin 80 mg
N,N’-disykloheksyylikarbodi-imidid j&illd jdahdyttden. Kun oli
sekoitettu noin 10 minuuttia, seosta sekoitettiin edelleen
4°C:ssa yb6n yli ja sitten huoneenldmmdssid 1 tunti. Kun liuotin
oli poistettu tislaamalla, lis&ttiin kylldstettya natriumvety-
karbonaatin vesiliuosta, jonka jdlkeen uutettiin kloroformilla
ja kuivattiin vedettdm&lld magnesiumsulfaatilla. Tdmid sulfaatti
poistettiin suodattamalla ja liuotin tislattiin pois. Saadulle
jddnnbkselle suoritettiin silikageelipylvidskromatografia (kehi-
tysliuotin: dikloorimetaani:metanoli = 99:1), jolloin saatiin
160 mg haluttua yhdistetti.

'"H-NMR(CDCls) & :

1.4 - 2.8(m,6H), 2.66(s,3H), 2.8 - 5.8(m.6H), 6.5 -
7.7(m, 9H) '

- MS m/z(Pos. FAB): 514(M+H)*

Esimerkki 92

6-(2-Kloorifenvvli)—l1—metvyli—3-{a-metvvlisinnamovyli)—2,3,4,5-
tetrahvdro—BH-Dvrido[4’,3':4,5]tieno[3,2-f1[1,2,4]triatsolo[4,3-

alfl,d4)diatsepiini

CHa

!
0 R
[l S N
Ch=C-C-}
!

CHa
Cl

'"H-NMR(CDClz) 6§
1.7 - 2.5(m,2H), 2.14(d, J=1.4Hz,3H)., 2.72(s,3H). 2.8 -
5.9 (m,6H), 6.87(q,J=1.4Hz,1H), 7.0 - 7.7(m.SH)

- MS m/z(Pos. FAB):
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Esimerkki 93

6-(2-Kloorifenyyli)-ll-metyyli-3-(4-pyridyvlitio)asetyyli-
2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[(4’,3’:4,5]tieno[3,2-f1[1,2,4]-
triatsolo[4,3-a][l,4]diatsepiini

0
I S. N—V
N@—S-EH:-C—N >

'H-NMR(CD=0D-CDCls) & :
1.4 - 2.6(m,2H), 2.68(s,3H), 2.8 - 5.9 (m,6H),
3.82(bs,2H), 7.05 - 7.6(m,6H), 8.1 - 8.6(m,2H)

. MS m/z(Pos. FAB): S521((M+H)*

Esimerkki 94

6—(2—Kloorifenyvli)—1l-metvvli-3—(3-fenvylipropionvvli)—2,3,4,5—
tetrahydro-8H-pyridof4‘,3‘:4,5]tieno[3,2-f}[1,2,4]triatsolof4,3-
alfl,43idiatsepiini

CHa

L LT
@“(Cﬂm-c-u /”\S/
.

Cl

'"H-NMR(CDCl3) 6 :
1.0 - 2.3(m,4H), 2.66(s,3H), 2.65 - 3.15(m,2H), 2.8 -
5.9(m,6H), 6.65 - 7.65(m,9H)

- MS m/z(Pos. FAB): 502((M+H)*
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Esimerkki 95

6-(2-Kloorifenyyli)-1l-metyyli-3-[3~(3-pyridyvlijakrvloyylil]l-
2,3,4,5-tetrahvdro-8H-pyrido[4’,3':4,5]tieno[(3,2-f1(1,2,4]~
triatsolo[4,3-alfl,4]diatsepiini

CH,
:
S
QCH=CH-C—N NK
N
Cl

'H-NMR(CDC1s) ¢ :

1.5 - 2.5(m,2H), 2.68(s,3H), 3.0 - 5.8(m,6H),
6.83(bd,J=15.5Hz,1H), 7.15 - 7.9(m,6H), 7.60(d,J=15.5Hz,1H),
8.3 - 8.5(m,1H), 8.64(bs,1H)

- MS m/z(Pos. FAB): 501((M+H)*

Esimerkki 96

6-(2-Kloorifenyyli)-3-(3-sykloheksyylipropionyyli)-1l1l-metyyli-
2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]tieno{3,2-f}1[1.2.4]~
triatsolof4,3~-al[l,4]diatsepiini

CHs
0
I

N

RE

P

Q(CHQ)Q—C—N \5
\

C1

'"H-NMR(CDCls) 6 :

0.6 - 2.5(m,15H), 2.28(bt,J=8Hz,2H), 2.66(s,3H). 2.8 -

5.9(m,B6H), 7.1 - 7.6(m,4H)

- MS m/z(Pos. FAB): 508((M+H)"*
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Esimerkki 97

6-(2-Kloorifenyyli)-3-(4-fluorifenyylilasetyyli-ll-metyyli-
2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]tieno(3,2-f]1[1,2,4]~
triatsolof4,3-al[l,4]diatsepiini

CH N
0 3~jf$ \N
1; P
A
. N
C1

'H-NMR(CDClz) ¢ :
1.0 - 2.4(m,2H), 2.66(s,3H), 2.8 - 5.9(m,6H),
3.65(bs,2H), 6.65 - 7.6(m,8H)

- MS m/z(Pos. FAB): 506((M+H)"

Esimerkki 98

6-(2—Kloorifenvvli)-3—(4-svanobutanoyvli)-ll-metvvli-Z,3,4,5—
tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]tieno[3,2-f]1[1,2,4]triatsolof[4,3-
alfl,4]diatsepiini

CHs — o N
0 Ty

: I /s N—v
NC—(CHQ)a—t-ii::M_;ﬂf \\>
SN

Cl

'H-NMR(CDClz) & :
1.4 - 2.3(m,4H), 2.3 - 2.65(m,4H), 2.67(s,3H), 2.8 -
5.8(m,8H), 7.1 - 7.6(m,4H)

- MS m/z(Pos. FAB): 485((M+H)*
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Valmistava esimerkki 31

<, e

Etyvlitetrahydropyraani- 4 -asetaatti

0
0 CH-C-0C:Hs

1,2 g (30 mmol) natriumhydridid lisdttiin 100 ml:aan dimetyyli-
formamidiliuosta, jossa oli 6,72 g (30 mmol) dietyylifosfono-
etyyliasetaattia jdilld jdahdyttden, ja sekoitettiin 10 minuut-
tia. 2,5 g (25 mmol) tetrahydro-4H-pyran-4-onia lisdttiin edel-
leen seokseen jdilla jdahdyttden ja annettiin sitten palautua
huoneenlédmpétilaan, jonka jdlkeen sekoitettiin 80°C:ssa 2 tun-
tia. Kun reaktio oli tapahtunut, lisdttiin etyyliasetaattia,
jonka jédlkeen pestiin kylladstetylld suolaliuoksella ja kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla. Seos konsentroitiin alipaineessa ja
saadulle jadnnOSkselle suoritettiin silikageelipylvidskromatogra-
fia (eluointiliuotin: heksaani:etyyliasetaatti = 9:1), jolloin
saatiin 4,2 g haluttua yhdistetta vaalean keltaisena &ljyisend
aineena.

"H-NMR(CDCl=) &
1.3(t,J=7,2Hz,34), 2.0 - 2.3(m,2H), 3.0(bs,2H),
3.8(t,J=5.4Hz,2H), 4.0 - 4.3(m.2H), 4.1(q,J=7.2Hz,2H),

5.6(bs,1H)

Valmistava esimerkki 32

Etyvyli-4-tetrahydropyranvyliasetaatti

0
I

U(:)%—CHz—C—UC:Hs
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2,0 g etyylitetrahydropyran- 4 % ® _asetaattia liuotettiin 50
ml:aan metanolia, ja t&hdn lisattiin 10% palladiumhiiltd, jonka
jdlkeen hydrattiin 3 tuntia. Kun katalyytti oli. poistettu suo-
dattamalla, reaktioseos konsentroitiin alipaineessa, jolloin

saatiin 1,6 g haluttua tuotetta.

- '"H-NMR(CDClz) & :
1.1 - 2.3(m,7H), 1.3(t,J=7,2Hz,3H), 3.2 -

3.6(td,J=12,6Hz,2.9Hz,2H), 3.8 - 4.3(m,2H), 4.1(q,J=7.2Hz, 2H)

Valmistava esimerkki 33

4-Tetrahydropyranyvlietikkahappo

20 ml metanolia, 10 ml vettd ja 1 g natriumhydroksidia lisdttiin
0,9 g:aan etyyli-4-tetrahydropyranyyliasetaattia ja sekoitettiin
80°C:ssa 1 tunti. Liuotin poistettiin tislaamalla, ja lis&dttiin
vettd. Kun oli pesty etyyliasetaatilla, lisdttiin saatuun vesi-
faasiin vetykloridihapon vesiliuosta pH:n 3 saavuttamiseksi,
jonka jdlkeen uutettiin kloroformilla suolaa poistaen ja kuivat-
tiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla. Tdmd poistettiin suodat-
tamalla ja liuotin tislattiin pois, jolloin saatiin 0,87 g epa-
puhdasta haluttua yhdistettsi.

'H-NMR(CDC13) 6
1.0 - 2.4(m,5H), 2.28(bd,J=6.5Hz,2H),

3.37(td,J-11.5Hz,2.9Hz,2H), 3.7 - 4.1(m,2H), 7.85(bs,1H)
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Esimerkki 99

6~(2-Kloorifenyvli)-1l-metyyli-3-(tetrahydropyran-4-vvlij-ase-
tyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]tieno[3,2-f]-
1,2,4)1triatsolo[4,3-a][1l,4)diatsepiini

CHa
0
I

N
\Té N
s 0
0<:j>—CH2—C—N
N

Cl

"H-NMR (CD=0D-CDC1l=z) ¢

0.9 - 2.4(m,9H), 2.67(s,3H), 2.8 - 5.9 (m,10H), 7.1 -
7.5(m,4H)

- MS m/z(Pos. FAB): 496 ((M+H)™*

Valmistava esimerkki 34

Tetrahydropyran- A “e -etikkahappo
0
I
0 CH-C-OH

20 ml metanolia, 10 ml vettd ja 1 g natriumhydroksidia lisdttiin
0,8 g:aan etyylitetrahydropyran- A % ° _asetaattia ja sekoi-
tettiin 80°C:ssa 2 tuntia. Kun liuotin oli poistettu tislaamal-
la, vettd lisdttiin seockseen, jonka jdlkeen pestiin etyyli-
asetaatilla. Vetykloridihapon vesiliuosta lisdttiin vesifaasiin
sen tekemiseksi happamaksi, jonka j&lkeen uutettiin kloroformil-
la suolaa poistaen ja kuivattiin vedettdmilla magnesiumsulfaa-
tilla. Tam3 suodatettiin pois ja liuotin tislattiin pois, jonka

jdlkeen jdanndkselle suoritettiin silikageelipylvaskromatografia
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(kehitysliuotin: dikloorimetaani), jolloin saatiin 0,17 g halut-
tua yhdistettd (saanto 25%).

124

'H-NMR (CDs0D-CDCl=) & :
2.34(bt, J=5.4Hz, 2H), 2.98(bt,J=5.4Hz,2H), 3.5 -

3.95(m,4H), 5.66(bs,1H), 8.45(bs,1H)

Esimerkki 100

6-(2-Kloorifenyyli)-1l-metyyli-3-(tetrahydropyran- A& = °-

asetyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyridof4’,3’:4,5]}tienof[3,2-f1-
l,2,4]triatsolof4,3-a]fl,4]diatsepiini

CHs N

0 T )
i S
M\ enty ‘\f:
D\_Jf—CH C
N
Cl

'H-NMR(CDCl=) & :
1.4 - 2.5(m,2H), 2.1 - 2.41(m,2H), 2.41 - 2.8(m,2H),
2.67(s,3H), 2.8 - 5.9 (m,6H), 3.45 - 3.9(m,4H), 5.72(bs,1H),
7.15 - 7.5(m,6H)

- MS m/z(Pos. FAB): 494((M+H)"

Esimerkki 101

6-(2-Kloorifenyyli)-3-[(trans)~-3-syklopropyyliakryloyylij-11-
metyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]tieno[3,2-f]-
[1,2,4]1triatsolo[4,3-a][l,4]diatsepiini
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CHa N
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CH=CH-C-N

N

C1

'H-NMR (CDClz) & :
0.4 - 1.15(m,4H), 1.2‘— 2.6(m,3H), 2.66(s,3H), 2.8 -
6.0(m,8H), 6.13(d,J=21.6Hz,1H), 6.25(dd,J=21.68, 14.4Hz,1H),
7.1 - 7.5(m, 4H)

. MS m/z(Pos. FAB): 464((M+H)*

Esimerkki 102

6-(2-Kloorifenyyli)-3- trans -3-svklopro lijakryloyyli-8,11-
dimetyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido{4’,3’:4,5]tieno({3,2-f]1-
1,2,41triatsolof4,3-a]1fl,4)diatsepiini

(1) Etyyli-(trans)-3-syklopro liakrylaatin valmistus

ﬂ
[>>-CH=CH-C—UC:H5
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38,38 g etyylidietyylifosfonoasetaattia liuotettiin 300 ml:aan
N,N-dimetyyliformamidia, ja tdhdn lisattiin 6,85 g 60% natrium-
hydridid 0°C:ssa, ja sen jdlkeen sekoitettiin huoneenldmmdssa 30
minuuttia ja tiputettiin 10 g syklopropaanialdehydid 0°C:ssa.
Kun oli sekoitettu huoneenlamméssd 2 tuntia, lisdttiin jadvettd,
jonka jadlkeen uutettiin eetterilld, pestiin vedelld ja kuivat-
tiin vedettomdlld magnesiumsulfaatilla. T&ma poistettiin suodat-
tamalla ja konsentroidulle jaanndkselle suoritettiin silikagee-
lipylvaskromatografia (kehitysliuotin: etyyliasetaatti:heksaani
= 2:98), jolloin saatiin 11,18 g haluttua yhdistettd trans-tuot-
teena (saanto 60%).

- 'H-NMR(CDCls) & :
0.4 - 1.1(m,4H), 1.26(t,J=7.2Hz, 3H), 1.3 - 1.8(m,1H),
4.13(q,J=7.2Hz,2H), 5.82(d,J=15.5Hz,1H), 6.37(dd,J=15.5Hz,

10.1Hz,1H)

(2) (Trans)-3-syklopropyyliakryylihapon valmistus

100 ml metanolia, 50 ml vettd ja 6,4 g natriumhydroksidia lisat-
tiin 11,18 g:aan etyyli-(trans)-3-syklopropyyliakrylaattia, joka
oli saadu edelldolevalla menetelmdlld, ja annettiin reagoida
80°C:ssa 1,5 tuntia. Konsentroinnin jdlkeen lisdttiin konsent-
roitua vetykloridihappoa tekemddn reaktioliuos happamaksi, jonka
jalkeen uutettiin kloroformilla, pestiin kyll&stetylld suolaliu-
oksella ja kuivattiin vedettdm&lld magnesiumsulfaatilla. T&mi
sulfaatti poistettiin suodattamalla ja suodos konsentroitiin,

jolloin saatiin 8,82 g haluttua yhdistettd (saanto 99%).
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'H-NMR(CDClz) 6§ :

0.3 -1.2(m,4H), 1.2 - 1.9(m,1H), 5.83(d4,J=15.1Hz,1H),
6.47(dd,J=15.1Hz, 6.5Hz,1H), 9.06(bs,1H)
(3) 6=(2-Kloorifenyyli)-3-[(trans)=-3-syklopropyvliljakryloyvli-

8,11-dimetyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’',3’:4,5]tienol3,2~-
fl[(l,2,4)triatsolof4,3-a][l,4]diatsepiini

CHs N
0 \N
[l S N
D—CH=CH—C—N
CHa
N
Cl

90 mg (trans)-3-syklopropyyliakryylihappoa, 120 g l-hydroksi-
bentsotriatsolimonohydraattia ja 240 mg 6-(2-kloorifenyyli)-
8,11-dimetyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H—pyrido[4',3':4,5]tieno[3,2-
f][1,2,4])triatsolo[4,3-a][1,4]diatsepiinia liuotettiin 12 ml:aan
N,N-dimetyyliformamidia, ja t&h&n lis&ttiin 160 mg 1,3-disyklo-
heksyylikarbodi-imidid j&illd jaahdyttden, jonka jadlkeen sekoi-
tettiin 4°C:ssa 9 tuntia ja sitten huoneenlimmdssi 1 tunti. Kon-
sentroinnin jalkeen lisdttiin kylldstetty3 natriumvetykarbonaa-
tin vesiliuosta, jonka jidlkeen uutettiin kloroformilla ja kui-
vattiin vedett&mdlld magnesiumsulfaatilla. Tdmid poistettiin suo-
dattamalla ja saatu suodos konsentroitiin, jonka jdlkeen saadul-
le jdanndkselle suoritettiin silikageelipylviaskromatografia (ke-
hitysliuotin: liuotin:dikloorimetaani = 1:99), jolloin saatiin
240 mg haluttua yhdistettd (saanto 80%).

'H-NMR(CDClz) ¢ :

0.4 - 1.1({m,4H), 1.35 - 2.0(m,2H), 2.0 - 2.6(m,1H),
2.09(d,J=6.8Hz,3H), 2.65(s,3H), 2.8 - 4.1(m,2H), 4.1 -
5.3(m,2H), 4.26(q,J=6.8Hz,1H), 6.15(d,J=19.8Hz,1H),
6.31(dd,J=19.8Hz,15.1Hz,1H), 7.1 - 7.55(m,4H)

- MS m/z(Pos. FAB): 478( (M+H)*



128 95708

Esimerkki 103

6-(2-Kloorifenyyli)-3-syklobutaanikarbonyyli-8,ll-dimetyyli-
2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]ltieno[3,2-f111,2,4]~
triatsolof4,3-a]fl,4]diatsepiini

CH N
0 Q\Tf; \N

l S N\/<\
QC—N
/~CHa

N
C1

40 mg syklobutaanikarboksyylihappoa ja 120 mg 6-(2-kloorifenyy-
li)~-8,11-dimetyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4,3':4,5]-
tieno(3,2-f][1,2,4])triatsolo[4,3-a][1l,4]diatsepiinia liuotettiin
8 ml:aan N,N-dimetyyliformamidia, ja tdhan lisdttiin 80 mg 1,3-
disykloheksyylikarbodi-imidid jdilla jaahdyttden, jonka jadlkeen
sekoitettiin 4°C:ssa 9 tuntia ja sitten huoneenldmm&ssd 1 tunti.
Konsentroinnin jalkeen lisdttiin kyllastettyd natriumvetykarbo-
naatin vesiliuvosta, jonka jdlkeen uutettiin kloroformilla ja
kuivattiin vedettdmdllda magnesiumsulfaatilla. Tamd@ suodatettiin
ja konsentroitiin, ja saadulle jaanndkselle suoritettiin silika-
geelipylvaskromatografia (kehitysliuotin: metanoli:dikloori-
metaani = 1:99), jolloin saatiin 120 mg haluttua yhdistettd
(saanto 82%).

1H-NMR(CDCl;) é :
1.2 - 2.8(m,8H), 2.09(d,J=6.8Hz,3H), 2.65(s,3H), 2.85 -
3.8(m,3H), 3.8 - 4.6(m,2H), 4.25(q,J=6.8Hz,1H), 4.8 -
5.3(m,1H), 7.0 - 7.6(m,4H)

- MS m/z(Pos. FAB): 466((M+H)*
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Esimerkki 104

6-(2-Kloorifenyyli)~-3-svklopentaanikarbonyyli-8,1l1-dimetyyli-
2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyridof4’,3’:4,5]tieno[3,2-f71[1,2,41-
triatsolof4,3-al[l,4]diatsepiini

CH:!\%N\

0 N
I SN
C-N
CHa
N
C1

50 mg syklopentaanikarboksyylihappoa ja 120 mg 6-(2-kloorifenyy-
1li)-8,11-dimetyyli-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido{4’,3’:4,5]-
tieno(3,2-f][1,2,4]triatsolo[4,3-a][l,4]diatsepiinia liuotettiin
8 ml:aan N,N-dimetyyliformamidia, ja t&hdn lisdttiin 80 mg 1,3-
disykloheksyylikarbodi-imidida jailla jdahdyttden, jonka jdlkeen
sekoitettiin 4°C:ssa 9 tuntia ja sitten huoneenldmm&dssd 1 tunti.
Konsentroinnin jdlkeen lisdttiin kylldstettyd natriumvetykarbo-
naatin vesiliuosta, jonka jadlkeen uutettiin kloroformilla ja
kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla. Ta&md suodatettiin
ja konsentroitiin, ja saadulle jdanndkselle suoritettiin silika-
geelipylvaskromatografia (kehitysliuotin: metanoli:dikloori-
metaani = 1:99), jolloin saatiin 110 mg haluttua yhdistettd
(saanto 73%).

'H-NMR(CDC1z) ¢ :

1.1 - 2.1(m,8H), 2.10(d,J=6.8Hz,3H), 2.1 - 3.1(m,1H),
2.66(s,3H), 3.1 - 4.0(m,2H), 4.0 - 5.3(m,2H),
4.26(q,J=6.8Hz,1H), 7.1 - 7.6(m,4H)

- MS m/z(Pos. FAB): 480((M+H)"*
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. BAnalogiamenetelmi kaavan (I) mukaisen triatsolo-1,4-diatse-

piinijohdannaisen tai sen farmaseuttisesti sopivan suolan val-
mistamiseksi,

R‘\\T,N\

N

s

Y~(x)n~m”(<w (1)
. ’ R2

=N

R! ja R? ovat samoja tai erilaisia ja esittdvat vetyatomia tai
alempaa alkyyliryhmi##, R® esittdi vetyatomia tai halogeeniat-
omia, R? esittdd vetyatomia tai alempaa alkyyliryhmdid, X esit-
taa:

0
(a) ryhmdsd, jolla on kaava —O-g— ‘
Y]
[
(b) ryhmdd, jolla on kaava -T—C— ;, jossa R® esittdi
R®
vetyatomia tai alempaa alkyyliryhmdd,
0
(c) ryhmada, jolla on kaava _g_ P
oRr®
o f
(d) ryhmda, jolla on kaava i} _ﬁ~ , jossa R® esittdi
0
alempaa alkyyliryhmdd), o
I
_?‘—
(e) ryhmad, jolla on kaava 0 '

n on kokonaisluku 0 tai 1
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ja Y on:
(1) sykloalkyyliryhmd, jolla voi olla substituentti tai substi-
tuentteja, (2) sykloalkyylialkyyli, (3) alkynyyliryhma,
R7
(4) ryhmd, jolla on kaava CHs-C- (CH2) £ , jossa R’ on
T

CN
vety tai metyyli ja r on nolla, 1 tai 2,

(5) kaavan NC-(CHz) e~ mukainen ryhmid, (jossa p on
kokonaisluku 1-6),

(6) kaavan A-(CHz) - mukainen ryhmid, jossa A esittda
ryhmis, joka on valittu pyridyyliryhmén, pyranyyliryhmdn ja
morfolinoryhmién joukosta ja q on kokonaisluku 0-6),

(7) alkynyyliryhmi, jossa on 1-6 hiiliatomia, ja jossa fenyyli-
ryhmi tai sykloalkyyliryhmid on liittynyt mihin tahansa hii-
liatomiin),

(8) ryhmd, jolla on kaava NC—<Z:>*' .

RS

\
re NV-50=-8- , (jossa R®

ja R’ ovat samoja tai erilaisia ja esittdvit vetyatomia, alem-

(9) ryhmd, jolla on kaava

paa alkyyliryhmdd, pyridyylimetyyliryhmdd tai sykloalkyyliryh-
mid, tai R® ja R’ voivat olla liittyneita typpiatomiinirenkaan
muodostamiseksi, ja B esittdd fenyleeniryhmdd tai alempaa alky-

leeniryhmdd, jossa on 1-3 hiiliatomia,

(10) ryhmi, jolla on kaava cH=c—ci—t )
Q

. anN 4
(11} ryhmd, jolla on kaava 0 H—CH,—KH—-C-0—CH,—C=C—CH,~
—~ i
.o
(12 ryhmd, jolla on kaava 0 K-C—0-CH,—C=C—CH,-

(13) ryhm3d, jolla on kaava CH=CH —

G

(14) ryhmd, jolla on kaava (=C-

(15) alempi alkyyliryhmd, tai



95708

132
(16) sykloalkyylialkenyyliryhm&,

7\ . .
{(17) U\_/~O—(CH2Js— , jossa s on 1 tai 2,

7N\ . .
(18) 0 ,~(cH2)t- , jossa t on 1 tai 2,
(19) U\_J/—CH-

(20) aryylialkyyli,
(21) aryylialkenyyli,

(EYu- .
(22) , jossa R' on vety tai.

R10 R11
fenyyli, R on vety tai alempi alkyyli, E on alkenyleeni ja u
on nolla tai 1, tai

(23) (\;B_G_ , jossa G on alkenyleeni tai -J-(CH,),,

J on happi tai rikki, k on nolla, 1 tai 2, silld edellytyksel-

14, ettd kun X on 0

0 I 0 |
I ~N-C- | -
(a) + (b) ¢ (C) -C- tai (e) -S- .
-0-C- | u
R® 0
Y on valittu ryhmistd (1)-(14) ja (16)-(23) ja kun X on
OR®
(d) _0_£_ , Y on ryhmd (15) ja ettd kun n = 0, Y on

il
0

ryhmin (3) mukaisesti alkynyyliryhma,
tunnettu siitd, etta:
hydrolysoidaan yleisen kaavan (IX) mukainen tiocamidiyhdiste,

kaavan (III) mukaisen yhdisteen saamiseksi:

S WW;MN

I g : l
CHs-C- N'_4%><<3 (IX)
R2

N
R3
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R N
N

S N—’§<Rl
" R? (III)
N
R:l

joissa substituentit tarkoittavat samaa kuin edelld,

ja 1)

kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa
0 0
I ; I

X on kaavan (a) -0-C— tai kaavan (b) N-C-

mukainen ryhmd ja n = 1,

kondensoidaan kaavan (II) ja kaavan (III) mukaiset yhdisteet,

kaavan (I') mukaisen yhdisteen saamiseksi:

Y—X—U—/< 3
(IT)

R — N
Ty
S h
(O g}
: (III)
_N/ Rz
Ay

Ty
Y—X'NC[LS\KN\QNRI (1)
S=1 R2

v



joissa substituentit tarkoittavat samaa kuin edellad,

2)
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kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa X on

kaavan ©

|
-C-

mukainen yhdiste ja n =

1,

kondensoidaan kaavan (VI) mukainen karboksyylihappo tai sen

reaktiivinen happojohdannainen ja kaavan (III) mukainen yhdis-

te, kaavan (I’') mukaisen yhdisteen saamiseksi:

S N
H.\Cﬂ_{ R
= R?
!
R — N
0 f N

(VI)

(II1)

(1)

jossa substituentit tarkoittavat samaa kuin edelld,

3)

kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa X on

kaavan
OR®
|
_P_

1 mukainen yhdiste ja n

0

:1’
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annetaan yleisen kaavan (VII) mukaisen halogenidiyhdisteen ja
kaavan (III) mukaisen yhdisteen reagoida, kaavan (I'"") mukaisen

yhdisteen saamiseksi,

08

Y—U—f—ﬁal (VII)
|
0

+
RS —_Ne
Ty

: S N
HNJ_](‘ R (III)
— R2

N
RZ‘I

€

: S N_
Y—o—Pl—NCﬂ_D/ R (I'")
! \ P

jcissa substituentit merkitsevdt samaa kuin edelld, ja Hal on

halogeeniatomi,

4)
kasvan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa n = 0,
annetaan yleisen kaavan (VIII) mukaisen halogenidiyhdisteen

reagoida yleisen kaavan (III) mukaisen yhdisteen kanssa, kaavan

(I'""") mukaisen yhdisteen saamiseksi,
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Y —Hal (VIII)
. :
‘\fN\N
S. N
HN Rl
v g (111)
R3
R‘\ )
N -
S N
N R?
s

jossa substituentit tarkoittavat samaa kuin yl1l3, ja

halogeeniatomi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
siita, ettd X on (a), (b) tai (c¢).

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
siitd, ettd X on (c) -CO-.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
siitd, ettd Y on joku ryhmista (1) - (16).

5. DPatenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
siitd, ettd X on (c) -CO- ja n on 1.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,

siitd, ettd X on (a) -COO- ja n on 1.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,

Hal

on

95708
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siiti, ettd X on (b) -NR-CO- ja n on 1.

8. Minkid tahansa edellisen patenttivaatimuksen 1-7 mukainen

menetelmi, tunnettu siitd, ettd Y on sykloalkyyli.

9. Minki tahansa edellisen patenttivaatimuksen 1-7 mukainen
menetelmi, tunnettu siitd, etta Y on sykloalkyyli,

jossa on 3-7 hiiliatomia.

10. Minki tahansa edellisen patenttivaatimuksen 1-7 mukainen

menetelmid, tunnettu siitd, ettd Y on syklopropyyli.

11. Minki tahansa edellisen patenttivaatimuksen 1-7 mukainen
menetelmi, tunnettu siitd, ettd R' on vety ja R’ on
metyyli.

12. Minki tahansa edellisen patenttivaatimuksen 1-7 mukainen
menetelmid, tunnettu siitd, etta R' on vety, R’ on me-

tyyli ja Y on sykloalkyyli.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunne¢ttau
siitd, ettd Y on joku ryhmistd (4), (3), (16) ja (2).

14. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne¢ttau
siiti, ettda Y on HC=C~C(CH,),-.

15. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettid R® on kloori, R' on vety, R‘ on metyyli, n on 1, ja

Y-X- ja R? on mddritelty jollakin seuraavista yhdistelmista:



CH=CH-C-

0

i
[>—(cta) o-e-

i
[>— cianne -

CH=C-CH.CH.0 —C —

i
NCCH.CH.CH.0C

.l
0

Il
O

138

0
I

CH

CH
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PATENTKRAV

1. Analogimetod f&6r att framstilla triatsolo-1,4-diazepinderi-

vat eller dess farmaseutiskt acceptabla salt, enligt fdljande
formel (I)

R — N
%
S N

¥ — (X)nm \Qﬂl
) (1)
EN Rj
5w

R' och R? 4r samma eller olika och &r vite eller en ligre al-

kylgrupp, R® d&r védte eller en halogen, R‘ &r vite eller en lig-
re alkylgrupp, X &ar:

O
(a) en grupp med formeln —O-g* ’
]
i
(b) grupp med formeln -N-C- , d&r R® &r
l
R®
véte eller en l&agre alkylgrupp,
0
(c) grupp med formeln _g_ '
OR®
(d) grupp med formeln -0-p- , d&ar R® ar
i
O
en lagre alkylgrupp),
O
I
(e) en grupp med formeln ~S-
I
0

n ar ett heltal 0 eller 1
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och Y ar:
(1) en cycloalkylgrupp, som kan ha en substituent eller substi-
tuenter, (2) cycloalkylalkyl, (3) alkynylgrupp,

R7
(4) grupp med formeln CUa-é-(CHZ)r , vari R’ ar
)

CN

vate eller metyl och r ar 0, 1 eller 2,

(5) grupp enligt formeln NC-(CHz) p- , (vari p ar ett
heltal 1-6),

(6) grupp enligt formeln A-(CH:),- ddr A dr en grupp, som
valts bland pyridylgrupp, pyranylgrupp och morfolinogrupp och g
ar helhetstalet 0-6),

(7) alkynylgrupp, som har 1-6 kolatomer, och vari fenylgruppen
eller cycloalkylgruppen ar foérenad med vilken som helst kol-

atom),
(8) grupp med formeln NC-—<Z:>H p
8
9) grupp med formeln R;:‘v_SO?_B' , (1 vilken R® och
( grupp

R’ 4r samma eller olika och &r v&dte, lagre alkylgrupp, pyridy-
lmetylgrupp eller cycloalkylgrupp, eller R® och R’ kan vara fo-
renade med nitrogen fo6r ringformning, och B &r fenylengrupp
eller l&dgre alkylengrupp, med 1-3 kolatomer,

(10) grupp med formeln CHEE_Cm‘*C2>
0
—
(11) grupp med formeln q_}-{urwn—g-o—w,—cEc—cm—
0
FamN fi
(12) grupp med formeln 0 N =C=0~CH,~C=C =gy, -
(13) grupp med formeln <§}cn=uq—

(14) grupp med formeln <:>-CEC—
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(15) lagre alkylgrupp, eller
(16) cycloalkylalkylengrupp,
/_—\ 3 LX)
(17) Q\_/‘O-(CHZ)s- , vari s dr 1 eller 2,
(18) 0 ,-(cH2)¢t- , vari t dr 1 eller 2,
(19) 0\_~/—CH—

(20) arylalkyl,
(21) arylalkenyl,

(E)u- )
(22) , vari R!® &r vite eller

R10 R11

fenyl, R &r vite eller en ligre alkyl, E on alkenylen och u
ar 0 eller 1, eller

=
RN
(23) H\/j G- , vari G &r alkenylen eller -J-(CH,),,

J &r syre eller svavel, k dr 0, 1 eller 2, under férutsdttning
att da& X ar

o) O
0 I 0 I
(a) i + (b) -N-c- 1 (€) I eller (e) -S-,
“o-c- | ~C- i
R® 0

Y dr vald ur grupperna (1)-(14) och (16)}-(23) och d& X &r

OR®
{
(d) ~-0-pP- , Y &r grupp (15) och d& n = 0, Y &r
u
¢

enligt grupp (3) en alkynylgrupp,
kdannetecknad av, att:
en tioamidfdrening enligt den allminna formeln (IX) hydro-

liseras, for att f& en fdrening enligt formeln (III):

R 8
i < L
Ca-C-H N—_4i><:R] (IX)
R2
A
R3



95708

142

R NN
N

S_ A R
Y ;
N R (III)

R:I

vari substituenterna dr desamma som f&regaende,

och 1)
for framstdllning féreningen enligt formeln (I), vari
0 0
|
X enligt formeln (a) —O—g— eller formeln (b) _N_é_
I
R )

ochn=1,

féreningar enligt formeln (II) och formeln (III) kondenseras,
f6r att framstidlla en fdrening enligt formeln (I'):

Y—X—U—@

R*

(1I)
\\T,N
HN \QRI
III
@@w -

R‘\/N
Y_ —
R2
Gw
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vari substituenterna dr samma som f&regdende,

2)
f6r att framstdlla foreningar enligt formeln (I), vari X &r en
f6rening enligt formeln 0

il
_C-

ochn-=1,
kondenseras karboxylsyra enligt formeln (IV) eller dess reakti-
va syraderivat och fdérening enligt formeln (III), foér att

framstdlla en fdrening enligt formeln (I''):

Y —C~0H (V1)

0 4
Y-EC! r’“(’s‘ N{ (1)
—N 1
— /<R

N E
v

vari substituenterna &r samma som fdregdende,

3)

for att framstdlla féreningar enligt formeln (I), dar X &r en

forening enligt formeln ggre
i ochn =1,

G
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tilldts halogenfdreningen enligt den allménna formeln (VII) och
féreningen enligt formeln (III) reagera, for att framstdlla en
férening enligt formeln (I'")

OR
|- - (VII)
Y—0—P—Hal
{l
g
+
RY— =N
T
S N4 (III)

vari substituenterna ir samma som fdregdende och Hal &r en
halogen,

4)

f8r framstillning av en fdrening enligt formeln (I), vari

n = 0, tilldts halogenfdreningen enligt den allménna formeln
(VIII) reagera med fdreningen enligt den allménna formeln (I-

I11), f6r att tillverka en fdrening enligt formeln (I'7""),



R — =N
T
S N
N R?
Al

(VIII)

(III)

(I7°7)

95708

vari substituenterna &r samma som fdregiende, och Hal &r halo-

gen

2. Forfarande enligt krav 1, k a4 n n e
X ar (a), (b) eller (c).

3. Forfarande enligt krav 1, k& nnet

X &r (c) -Co-.

4. Forfarande enligt krav 1, k A& n n e
Y &r ndgon av grupperna (1) - (16).

5. Forfarande enligt krav 1, k & n n e

X 8r (c) -CO- och n &ar 1.

6. Forfarande enligt krav 1, k & n n e
X ar (a) -COO- och n &r 1.

av,

av,

av,

av,

av,

att

att

att

att

att
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7. Forfarande enligt kravl, kdnnetec knat av, att
X &r (b) -NR°-CO- och n &r 1.

8. Forfarande enligt vilket som helst tidigare krav 1-7,
kinnetecknat av, att Y &r en cycloalkyl.

9. Forfarande enligt vilket som helst tidigare krav 1-7,
kinnetecknat av, att Y &r en cycloalkyl med 3-7
kolatomer.

10. Forfarande enligt vilket som helst tidigare krav 1-7,

kinnetecknat av, att Y ar en cyclopropyl.

11. Forfarande enligt vilket som helst tidigare krav 1-7,
kinnetecknat av, att R® d&r véate och R? ar metyl.

12. Forfarande enligt vilket som helst enligt tidigare krav 1l-
7, kinnetecknat av, att R! ar vite, R? ir metyl
och Y &r cycloalkyl.

13. Forfarande enligt kravl, k&@nnetec knat av,

att Y ir ndgon av grupperna (4), (3), (16) och (2).

14. Forfarande enligt krav 1, k anne tecknat av,
att Y &r HC=C-C(CH,),-.

15. Forfarande enligt kravl, kannetec knat av,
att R® 4r klor, R! &r vate, R* &r metyl, n &r 1, och Y-X- och R?

ir definierade enligt ndgon av fdljande kombinationer:
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