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Leitzinger Oy

Menetelmd valmistaa farmakologisesti arvokkaita 5-asemassa substitu-
oituja 5,10-dihydro-11H-dibentso/b,e//1,4/diatsepin-11-oneja -
Forfarande f&r framstdllning av farmakologiskt vdrdefulla i 5-stdllning
substituerade 5,10-dihydro-11H-dibenzo[5,e7[ﬁ,4]diazepin-11-oner

(57) Tiivietelmd
Keksinn®n kohteena avat uudet yleiskaavan (I) mukaiset,
5.agemassa substituoidut 5,10-dihydro-1llH-dibentso/b,e/-

/i,4/diatsepin-1l-onit

R 0
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i3 niiden suclat epaorgaanisten tai orcaanisten happoien
kanssa, jolloin tfissdé yleiskaavassa

R1 on vetyatomi, metyyli- tai etyylirvhmi,

RZ ja R} ovat vety- tai klooriatomeis ja

R“ on pyrrolidino-, piperidino-, 2-metvvli-piperidino-,
2-etyyli-piperidino-, 2,6-dimetvylipiperidino- tai morfo-
linoryhmé. Lisdksi on esitetty menctelmi nliiden yhdisteiden
valmistamiseksi.

N&mid yhdisteet estivat voimakkamsti mahanesteen erittvmists
ia niin muodoin haavaumien muodoetumista; samalls kun
terapeuttisella annostusalurella ei esiinny sivuvaikutuksia

(esimerkiksi mydriaattista vaikutusta),
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Menetelmi valmistaa farmakologisesti arvokkaita 5-asemassa
substituoituja 5,10-dihydro-11H-dibentso[b,e}[1,4)}diatsepin-
ll-oneja - Fdrfarande f6r framstdllning av farmakologist
viardefulla i 5-stdllning substituerade5,10-dihydro-11H-
dibenzofb,el[1,4)}diazepin-1ll-oner

Keksinndn kohteena on menetelmi valmistaa farmakologisesti
arvokkaita 5-asemassa substituoituja 5,10-dihydro-11H-
dibentso[b,e)[1,4)diatsepin-1l-oneja, joiden kaava I on

(I)

jossa

R; on vetyatomi, metyyli- tai etyyliryhms&,

R, on vety- tai klooriatomi,

R, on vety- tai klooriatomi ja

Ry on pyrrolidino-, piperidino-, 2-metyyli-piperidino-,
2-etyyli-piperidino-, 2,6-dimetyylipiperidino~ tai morfo-
linoryhm&, ja niiden suoloja epdorgaanisten tai orgaanisten
happojen kanssa.

Keksinnén mukaan uudet kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan

valmistaa seuraavasti:
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Yleiskaavan II mukainen 5,10-dihydro-1lH-dibentso/b,e//1,4/-

diatsepin-1l-oni

J(I)

jossa

Rl’ R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld ja Z on ryhm3i
-CHZ-CHZ-Hal tai -CH:CHZ, Jolloin Hal on halogeeniatomi,

erityisesti kloori- tai bromiatomi, saatetaan reagoimaan

yleiskaavan III mukaisen amiinin kanssa
H - R J(III)
jossa Rq tarkoittaa samaa kuin edellsi,

Mikdali 7 tarkoittaa rvhmii -CHZ-CHZ-Hal, reaktio tapahtuu
edullisesti inertissd liuottimessa, mahdollisesti liszamilla
happoa sitovaa ainetta, lampttiloissa aina reaktioseoksen
kiehumispisteeseen asti. Liuottimina kdvtetaian parhaiten
alkoholeja, kuten etanolia, n-propanolia, isopropanolia,
ketoneija, kuten asetonia, eettereitd, kuten dioksaania

tai tetrahydrofuraania tai myods dimetyyliformamidia;

myos aromaattisia hiilivetyid, kuten bentseenid tai toluee-
nia, voidaan kayttaa. Vapautuvan halogeenivedyn sitomiseksi
on tarkoituksenmukaista kayttdd yleiskaavan III mukaista

amiinia vdhint&d&n 2 moolin ylimaarid; kuitenkin voidaan
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kayttad myts muita halogeenivetvd sitovia aineita, esimer-
kiksi alkalikarbonaatteja, alkalivetykarbonaatteja tai
tertissrisisa amiineja, kuten trietyyliamiinia, pyridiinia

tai dimetyylianiliinia.

Reaktio voi tapahtua niin, etta yleiskaavan II mukaisesta
yhdisteestd, jossa rvhma —CO—CHZ-CHZ—Hal asemesta on

vastaava akryloyyliryhm&, lohkeaa halogeenivetvd. Yleiskaavan
II1 mukainen amiini liittyy t&lldin t&ah&dn akryloyyliryhmaan.
Kun reagoimaan saatetaan yleiskaavan II mukainen yhdiste,

jossa Z on ryhm& -CH -CHZ-Hal, muodostuu siis maaratyissa

2
olosuhteissa ensin yleiskaavan Il mukaista yhdistetta,

jossa Z on ryhma -CH=CH joka yhdiste sen jdlkeen reaqoi

2’
edelleen in situ yleiskaavan III mukaisen amiinin kanssa.

Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet voidaan vastaavasti
valmistaa myds siten, ettd yleiskaavan II mukaisesta
yhdisteestd, jossa Z on ryhmé —CHZ-CHZ-Hal ja Jjoka on
liuotettu inerttiin liuottimeen, poistetaan ensin halo-
geenivetyd kuumentamalla, parhaiten reaktioseoksen ref-
luksointilampotilaan, halogeenivetyid sitovan aineen avulla.
T4116in syntynyt yleiskaavan II mukainen yhdiste, jossa

Z tarkoittaa ryhmaa -CH:CHZ,

saatetaan sen jdlkeen reagoimaan sopivassa liuottimessa

eristetdaan ja tamad yhdiste

yleiskaavan III mukaisen amiinin kanssa lampétiloissa,

jotka ulottuvat reaktioseoksen kiehumispisteeseen asti.

Halogeenivetyd lohkaistaessa toimivat tassid reaktiotavassa
liuottimina esimerkiksi alkdwolit, kuten etanoli, korkealla
kiehuvat eetterit, kuten dioks~ani tai tetrahydrofuraani,

ja myds aromaattiset hiilivedyt, kuten bentseeni tai
tolueeni. Halogeenivetyd lohkaisevana aineena kaytetdan
esimerkiksi alkalikarbonaatteja, alkalivetykarbonaatteija

tai tertisdarisis orqaanisia amiineja., kuten trietyyliamiinia,
pyridiinii tai dimetyylianiliinia. N&in syntvneen valituot-
teen reaktio yleiskaavan III mukaisen amiinin kanssa

tapahtuu liuottimessa, esimerkiksi alkoholissa, kuten

etanolissa, n-propanolissa, isopropanolissa, tai ketonissa,
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kuten asetonissa tai eetteriss3¥, kuten dioksaanissa tai
tetrahydrofuraanissa tai aromaattisessa hiilivedyss4,
kuten bentseenissd tai tolueenissa ja l8mpdtiloissa,

jotka ulottuvat reaktioseoksen kiehumispisteeseen asti.

Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet voidaan muuntaa fysiolo-
gisesti sopiviksi suoloikseen saattamalla reagoimaan
tunnetuilla menetelmill¥ epHorgaanisten tai orgaanisten
happojen kanssa. Sopiviksi hapoiksi ovat osoittautuneet
esimerkiksi suolahappo, bromivetyhappo, rikkihappo, fosfori-
happo, viinihappo, fumaarihappo, sitruunahappo, maleiini-

happo, meripihkahappo tai oksaalihappo.

Oheisen keksinn®n mukaan on valmistettuja yleiskaavan I
mukaisia yhdisteitd ja/tai niiden fysiologisesti sopivia
suoloja, epdorgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa,
voidaan k#yttd8 li8keaineina. LH#%kkeen ottamista varten

se voi olla tabletteina, l4#kerakeina, ampulleina, l44ke-
puikkoina tai liuoksina. Yksitt8isannos on yleensi aikui-
silla peroraalisessa antamistavassa 0,5 - 50 mg, yksittHis-
annos on parhaiten 1 - 10 mg. P3iv3annos voi t¥118in
vaihdella v&1il114 1 - 100 mg, parhaiten 2 - 20 mg riippuen
potilaan yksil$llisisti tarpeista.

Yleiskaavan II mukaiset 1¥ht8yhdisteet voidaan valmistaa
seuraavasti:

Yleiskaavan IV mukainen 5,10-dihydro-11H-dibentso(b,e]-
[1,4)]~-diatsepin-11-oni
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jossa

Rl’ R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan
reagoimaan yleiskaavan V mukaisen halogeenipropionyyli-
halogenidin tai yleiskaavan VI mukaisen akryylihappo-

halogenidin kanssa

0 0

1" "

Hal'—C-CHz-CHz-Hal Hal'-C-CH:CHz,

v VI
jolissa
Hal ja Hal', jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
tarkoittavat halogeeniatomeja, kuten klooria, bromia
tai jodia. Kun reagoimaan saatetaan kaavan V mukainen
yhdiste, muodostuu yleiskaavan II mukainen yhdiste,
jossa Z on ryhmé —CHZ—CHZ-Hal; kun reagoimaan saatetaan
yleiskaavan VI mukainen yhdiste, syntyy yleiskaavan
1I mukaista yhdistetta, jossa Z on ryhma —CH:CHZ. Reaktio
tapahtuu parhaiten inertissa liuottimessa, mahdollisesti
halogeenivetyd sitovan aineen ldsnaollessa, korotetuissa
lampétiloissa, parhaiten reaktioseoksen kiehumisléampdti-
lassa. Liuottimina voidaan kavttaa aromaattisia hiilivetvyiég,
kuten bentseeni#, tolueenia, ksyleenia, tai eettereitd,

kuten dietyylieetterisa, dipropyylieetteris, tai parhaiten
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syklisia eettereitd, kuten dioksaania. Haloaeenivetya
sitoviksi aineiksi sopivat tertiddriset orgaaniset amiinit,
kuten trietyyliamiini, N,N—dimetyylianiliini ja pyridiini,
tai myds orgaaniset emiakset, kuten alkalikarbonaatit

tai alkalivetykarbonaatit. Reaktioseoksen jatkokdsittely
tapahtuu tavalliseen tapaan. Saannot ovat 90 % asti
teoreettisesta. Muodostuneet yleiskaavan 11 mukaiset
halogeenipropionyyliyhdisteet ovat enimmiakseen hyvin
kiteytyvia aineita, jotka voidaan k#ayttasa enemp#dd puhdis-

tamatta raakatuotteina mydhemmissa reaktioissa.

Saattamalla vastaava yleiskaavan IV mukainen yhdiste
reagoimaan yleiskaavan V mukaisten yhdisteiden kanssa
valmistettiin esimerkiksi seuraavat yhdisteet (esimerkiksi
3—klooripropionyylikloridin kanssa kidvttamalla liuvottimena

dioksaania):

a)5—(3—klooripropionyyli)-5,lO-dihydro-llH-dibentso/b,e/—
/1,3/diatsepin-1ll-oni, sp. 217 - 218°C

b) 5-(3-klooripropionyyli)—5,ID—dihydro-lD—metyyli-llH-
dibentso/b,e//1,4/diatsepin-1l-oni, sp. 181 - 182°C
(hajoaa)

c) Z-kloori—S-(3-klooripropionyyli)-5,lO—dihydro—lO-
metyyli-llH-dibentso/b,e//l,4/diatsepin—ll-oni, sp.
140 - 142°C

d) 2-kloori—5-(3—klooripropionyyli)—5,lD-dihydro-llH-
dibentso/b,e//1,4/diatsepin-11-oni, sp. 169 - 171°C

e) 5—(3-k1ooripropionyyli)—lo-etvyli-5,lO-dihdvro—llH-
dibentso/b,e//1,4/diatsepin~1ll-oni, sp. 133 - 134°C

f) B—kloori—S—(B-klooripropionyyli)-S,lU-dihydrdo-llH—
dibentso/b,e//1l,4/diatsepin-11-oni, sp. 235 - 237°C
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Saattamalla vastaava kaavan IV mukainen yhdiste reaqoimaan
yleiskaavan VI mukaisen akryylihappohalogenidin kanssa

valmistettiin seuraava yhdiste:

g) 5-(akryloyyli)-5,lD-dihydro-llH-dibentso/b,e//l,&/—
diatsepin-1l-oni, sp. 155-157°C (haj.) (etanolista).

5-(3-halogeenipropionyyli)-5,10-dihydro-11H-dibentso-
/b,e//1,4/diatsepin-11-oni voidaan, kuten edelld on mainittu,
kuitenkin helposti muuntaa yleiskaavan II mukaisiksi
1ahtdyhdisteiksi, joissa on ll-asemassa akryloyyliryhma

ja joissa Z tarkoittaa ryhmaa —CH:CHZ. Siten esimerkiksi
5-(3-klooripropionyyli)-5,10-dihydro-11H-dibentso-
/b,e//1,4/diatsepin-11-onista saadaan kayttamalla liuottimena
etanolia ja keitt#m#lld puoli tuntia refluksointildmpotilassa
ja trietyyliamiinin ylimddrdan l&dsndollessa hyvallsa saannolla
5-(akryloyyli)—5,lO—dihydro-llH-dibentso/b,e//l,a/diatsepin-
ll-onia, sp. 255 - 257°C (hajoaa) (etanolista). Akryloyyli-
yhdistettd ei tarvitse eristéda reaktioseoksesta. Lisddmalla
vastaavaa yleiskaavan III mukaista amiinia se voidaan

saattaa reagoimaan suoraan reaktioseoksessa halutuksi

yleiskaavan I mukaiseksi lopputuotteeksi.

Yleiskaavan IV mukaiset yhdisteet tunnetaan kirjallisuudesta
(vrt. esimerkiksi Hunziker, Arzneimittelforschuna 13,
324 (1963) ja englantilainen patentti 1 236 112 (Thomae)).

Uusilla yleiskaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden
suoloilla on arvokkaita terapeuttisia ominaisuuksia.

Ne vaikuttavat erityisesti ulkkuksia estdviasti ja eritysta
estivasti sen lissksi, ettd nailtd yhdisteilta puuttuu
madrdttyjd sivuvaikutuksia., ne ovat mainittujen ominai-
suuksien suhteen parempia kuin patenttiijulkaisun DT-PS

1 795 176 kemiallisesti saman tapaiset yhdisteet.

Fesimerkiksi seuraavien yhdisteiden:
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5,10-dihydro-5-/3-(pyrrolidino)propionyyli/-11H-
dibentso/b,e//1,4/diatsepin-1l-oni-hydrokloridi = A,
5,10-dihydro-10-metyyli-5-/3-pyrrolidino)propionyyli/-
1l1H-dibentso/(b,e//1,4/diatsepin-11-oni~hydrokloridi = B

ja

5,10-dihydro-5-/3-(piperidino)propionyyli/-11H-
dibentso/b,e//1,4/diatsepin-1ll-oni-hydrokloridi = C
mahahapon erittymistd estidva vaikutus, ulkkuksia estivi
vaikutus, mydriaasivaikutus ja akuutti toksisuus tutkittiin

verrattuna seuraaviin tunnettuihin yhdisteisiin:

5,10-dihydro-5-pyrrolidinoasetyyli-11H-
dibentso/b,e//1l,4/diatsepin-11l-oni = D,
5,10-dihydro-10-metyyli-5-pyrrolidincasetyyli-
ll1H-dibentso/b,e//1,4/diatsepin-11-oni-

hydrokloridi = E
Jja

5,10-dihydro-5-piperidinoasetyyli-11H-dibentso-
/b,e//1l,4/diatsepin-11-0oni = F

Mahanesteen erittymiseen kohdistuva estovaikutus tutkittiin
H. Shay et al-menetelmdllsa, Gastoenterlogy 26, 906 (1954)
Cr1:C0BS (WI)BR Albino-urosrotilla, joiden paino oli

100 - 125 g. Rottia o0li paastotettu 24 tuntia ennen tutki-
musta. Vatsaa avattiin eetterianestesiassa ja mahan pois-
totiet sidottiin. Applikoitavia yhdisteitd injisoitiin

0,2 ml1/100 painogramman suuruinen vakiotilavuus duodenuumiin
valittomédsti pyloruksen ligatoinnin jdlkeen. Jokainen

annos annettiin kulloinkin 10 rotan muodostamalle ryhmalle.
Vertailueldimet saivat yht#d suuren tilavuuden viliteainetta
(0,2-prosenttinen metyyliselluloosaliuos). 4 tunnin kuluttua
elaimet tapettiin nyrjavttamillsa kaulanikama, mahat poistet-
tiin, avattiin pitkin piaikaarta ja mahan sisdltd otettiin
talteen. Mahanesteen suolahapon kokonaismiiri madritettiin
titraamalla N/10 natriumhydroksidiliuoksella. Tulokset
madritettiin prosentuaalisina suhteina niisti arvoista,

jotka o0li saatu kdsitellyistid ja kdsittelemiattomists
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elaimista ja EDSD-arvo laskettiin D.J. Finney'n lineaarisella
Probit-reqressioanalyysilla, Probits Analysis, Cambridge

University Press, 1971.

Mahahaavaumien muodostumiseen kohdistuva estovaikutus
tutkittiin P.A. Bown'in menetelmdllsa, Furopean J. Pharmacol.
51, 275 (1978), Crl:COBS-CD(SD)BR naarasrotilla, joiden
ruumiinpaino oli 130 - 160 g. Applikoitavat aineet suspen-
doitiin 0,2-prosenttiseen metyyliselluloosaliuokseen

ja annettiin mahaletkun kautta eldimille, joita oli sita
ennen paastotettu 24 tuntia. 30 minuuttia tutkittavien
yhdisteiden antamisen jalkeen rotille annettiin 8 mg/paino-
kilo asetyylisalisyylihappoa ja 30 minuutin kuluttua

elaimet suljettiin huoneen lampotilassa pienisilmédiseen
vanunkiverkkoon. Sen jalkeen, kun eldimii oli pidetty

yksi tunti téssa vanunkiverkossa. ne tapettiin nyriayttamalla
niskanikama; mahat poistettiin. aukaistiin pitkin pienempé&a
kaarta, sisdpuoli kainnettiin ulospdin ja laitettiin
reagenssilasille ja rekistersitiin mahahaavat. Yhdisteiden
teho todettiin siten, ettad kisittelemattomilta rotilta
laskettiin niiden mahojen lukumsara, joissa haavaumia

ei ollut. Taman jalkeen ED50 laskettiin J.T. Litchfield'in
ja F. Wilcoxon'in menetemalla, J. Pharmac. Exp. Therap.

96, 99 (1949).

Pupillin kokoon kohdistuva vaikutus tutkittiin Crl:C0BS-
CD(SD)BR urosrotilla, joiden paino oli 100 - 130 g; kay-
tettiin Nachet-binokulaari-mikroskooopia, jossa oli as-

teikolla varustettu linssi, ja 10-kertaista suurennusta.

Yhdisteet suspendoitiin 0,2-prosenttiseen metyyliselluloo-
saliuokseen ja annettiin mahaletkun kautta. Annosta kohti
kiytettiin 5 rotan ryhmia. Vaertailueldaimet saivat saman
tilavuuden (1 m1/100 painogrammaa) viliteainetta. Pupillien
halkaisija mitattiin ennen kisittelya ja 30, 60, 90 ja

120 minuuttia sen jalkeen; teho ilmoitettiin prosentteina
laskettuna atropiinilla saaduista maksimaalisista halkaisi-

joista. Taman jalkeen ED50 maaritettiin D.J. Finney'n
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lineaarisella probit-regqressicanalyysilla,

Akuutti toksisuus masiritettiin Cr1:COBS-CD-I(ICR) uroshii-
rilld, joiden paino oli 22 - 24 g ja joita oli ennen
koetta paastotettu 15 tuntia. Kutakin yhdistettd annettiin
eri annokset mahaletkun kautta kulloinkin 5 - 10 eldinta

kdsittidville ryhmille ja LDSO—arvot laskettiin D.J. Finney'n

menetelmsalla.

Saadut arvot on esitetty seuraavassa taulukossa:

Yh- Mahanesteen Ulkkuksen Mydriaasi‘ Akuutti tok-
diste erittymista estovai- (rotta) sisuus
estdva vaiku- kutukset (hiiri)
tus (hapon (rotta)
vapauttami-
nen (rotta)
EDaD mg/kg ED50 mg/kg ED50 mg/kg LD50 mg/kg
e p.o. _ P.O. _ p.o. _ _ _
A 0,20 1,27 3,61 609
0,73 2,05 574
C 1,60 2,10 3,84 813
8,15 10,20 9,91 860
E 18,05 8,40 9,84 816
F 6,17 10,40 5,82 600

e —— . —_— = —_ —

Yhdisteisiin D, E ja F verrattuna yhdisteet A, B ja C
estivat merkittivasti voimakkaammin mahanesteen erittymista
tai suolahapon vapautumista ja vastaavasti haavaumien
muodostumista. Ulkkuksia estdvdn vaikutuksen EDSO—arvon
suhde mydriaattisen vaikutuksen EDsO-arvoon on sitad paitsi
yhdisteilld A ja C pienempi kuin 1, so. terapeuttisesti
oikealla annostuksella ei n#illd yhdisteilld ole viela

mitadn mydriaattista vaikutusta.

Seuraavat esimerkit selventavat ldhemmin keksintoa:
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Esimerkki 1

5,10-dihydro-5-/3-(pyrrolidino)propionyyli/-11H-dibentso-
/b,e//1,4/diatsepin-1l-oni-hydrokloridi

6,0 g (0,2 moolia) 5-(3-klooripropionyyli)-5,10-dihydro-11H-
dibentso/b,e//1,4/diatsepin-1l-onia ja 35,5 g (0,5 moolia)
pyrrolidiinia kuumennettiin 45 minuuttia refluksoiden

600 ml:ssa isopropanolia. Aktiivihiilen lisadmisen jadlkeen
suodatettiin ja suodos haihdutettiin tyhiiossa. Jiinnds
sekoitettiin veden kanssa, kiteinen aine erotettiin imulla
ja kiteytettiin uudelleen isopropanolista., Saatiin 55 g
5,10-dihydro-5-/2-(pyrrolidino)propionyyli/-11H-dibentso-
/b,e//1,4/diatepin-1l-onia, sp. 171-173°C.

Tama emids liuotettiin lammittam&lla 200 ml:aan n-propanclia
ja lisattiin laskettu m#dara vakevdd suolahappoa. Saatiin
55,5 g hydrokloridia, sp. 241-243°C. Saanto: 75 % teoreet-

tisesta.

Esimerkki 2

5,10-dihydro-10-metyyli-5-/3-(pyrrolidino)propionyyli/-
llH-dibertso/b,e//1,4/diatsepin-11-oni-hydrokloridi

4,5 g (0,015 moolia) 5-(3-klooripropionyyli)-5,10-dihydro-
10-metyyli-1l1lH-dibentso/b,e//1,4/diatsepin-1l-onia ja

2,6 g (0,0375 moolia) pyrrolidiinia kuumennettiin 2 tuntia
refluksoiden 45 ml:ssa isopropanolia ja seos jatkokasiteltiin
esimerkissd 1 kuvatulla tavalla. Saatiin 3,9 g hydrokloridia,
sp., 235 - 237°C (kiteytetty uudelleen isopropanolista).

Saanto: 67 % teoreettisesta.
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Esimerkki_3

2-kloori-5,10-dihydro-5-/3-(pyrrolidino)propionyyli/-11H-
dibentso/b,e//1,4/diatsepin-11-oni

6,7 g (0,02 moolia) 2-kloori-5-(3-klooripropionyyli)-5,10-
dihdyro-11H-dibentso/b,e//1,4/diatsepin-1ll-onia ja 7,1

g (0,1 moolia) pyrrolidiinia kuumennettiin kaksi tuntia
refluksoiden 50 ml:ssa isopropanolia. Aktiivihiilen lis&&-
misen jalkeen suodatettiin ja suodos haihdutettiin tyhiidssa.
Kiteinen jaannos kiteytettiin uudelleen 50-prosenttisesta
vesipitoisesta isopropanolista. Saatiin 4,3 g yhdistettsd,

sp. 167-169°C. Saanto: 58 % teoreettisesta.

Esimerkki 4

g-kloori-S,lO—gihydro:lo—megyyli—S—/3¢(pyrrolidigo)propio-
nyyli/-11H-dibentso/b,e//1,4/-diatsepin-1l-oni

3,5 g (0,01 moolia) 2-kloori-5-(3-klooripropionyyli)-
5,10—dihydro-lU—metvyli-llH—dibentso/b,e//l,a/diatsepin-
ll-onia ja 3,5 g (0,05 moolia) pyrrolidiinia kuumennettiin
4 tuntia refluksoiden 50 ml:ssa dioksaania. Aktiivihiilen
lisdamisen jalkeen suodatettiin ja suodos haihdutettiin
tyhjidssa. Jadnndgs liuotettiin kloroformiin. T&am& liuos
ravisteltiin veden kanssa ja oraaaninen faasi haihdutettiin
tyhjiossda. Oljymdinen jadnnos kiteytttiin lis&ddamalla
eetteria. Kiteyttamalla uudelleen sykloheksaanista saatiin
2,6 g kiteita, sp. 118-120°C. Saanto: 67 % teoreettisesta,

simerkki 5

5,10-dihydro-5-/3- (piperiding)propionyyli/-11H-dibentso-
/b,e//l,&/d tsepin-1l-oni- hydrokloridi

60,9 g (0,2 moolia) 5-(3-klooripropionyyli)-5,10-dihydro-
11H-dibentso/b,e//1,4/diatepin-1l-onia ja 42,5 g (0,5

moolia) piperidiinid 600 ml:ssa isopropanolia saatettiin
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reagoimaan ja jatkok#dsiteltiin esimerkissa 1 kuvatulla
tavalla. Saatiin 53 g hydrokloridia (kiteytetty uudelleen
n-propanclista), sp. 250-252°C. Saanto: 69 % teoreettisesta.
(Emaksen sulamispiste 170-1720C, kiteytetty uudelleen

isopropanolista).

Esimerkki_6

5,10-dihydro-10-metyyli-5-/3-(piperidino)propionyyli/-
1llH-dibentso/b,e//1,4/diatsepin-1l-oni-hydrokloridi

6,3 g (0,02 moolia) 5-(3-klooripropionyyli)-5,10-dihydro-
10-metyyli-11lH-dibentso/b,e//1,4/diatepin-1ll-onia ja

4,25 g (0,05 moolia) piperidiinia liuotettiin 100 ml:ssa
dimetyyliformamidia ja annettiin seistd huoneen lampdtilassa
60 tuntia. Saostunut piperidiinihydrokloridi erotettiin
suodattamalla, suodos haihdutettiin tvhiigssad, jaannos
liuotettiin etanoliin, sdadettiin pH-arvoon 2 suolahapolla
ja liuotin tislattiin pois tyhjitssd. Jadnnds kiteytettiin
uudelleen isopropanoli/etikkahappoetyyliesterista (1:1).
Saatiin 4,4 g hydrokloridia. sp. 248-249°C. Saanto: 55 %

teoreettisesta.

Esimerkki 7

2-kloori-5,10-dihydro-5-/3-(piperidino)propionyyli/-11H-
dibentso/b,e//1,4/diatsepin-1l-oni

5,0 g (0,015 moolia) 2-kloori-5-(3-klooripropionyyli)-5,10-
dihydro-11H-dibentso/b,e//1,4/diatsepin-1l-onia ja 4,3 g
(0,05 moolia) piperidiinid kuumennettiin 1 tunti refluksoiden
100 ml:ssa dioksaania. Reaktioseos haihdutettiin tyhjidssa,
jaannods liuotettiin laimeaan etikkahappoon, lisdttiin
aktiivihiilta ja suodatettiin. Suodos s&aadettiin ammoniakilla
alkaliseksi ja ravisteltiin klorofrmin kanssa. Klorofor-
miliuos haihdutettiin tyhiidssd, jdannods kiteytettiin

isopropanolista ja uudelleen metanolista. Saatiin 2,9 g
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yhdistetta, sp. 170-172°C. Saanto: 50 % teoreetisesta,

Esmerkki 8

5,10-dihydro-5-/3-(2-metyylipiperidino)propionyyli/-11H-
dibentso/b,e//1,4/diatsepin-11-oni-vetyfumaraatti

9,0 g (0,03 moolia) 5-(3-klooripropionyyli)-5,10-dihdyro-11H-
dibentso/b,e//1,4/diatsepin-1l-onia ja 7,4 g (0,075 moolia)
2-metyylipiperidiinid kuumennettiin 4 tuntia refluksoiden

200 ml:ssa isopropanolia. Reaktioseos haihdutettiin tvhijitssa
ja jaannds puhdistettiin piihappoaeelipylvdédssd (eluoin-
tiaine: kloroformi+iso-oktaani+metanoli+ammoniakki =
5+42+3+0,3). Saatu emds (sp. 156-157°C, kiteytetty uudelleen
etyyliasetaatista) liuotettiin lammitt&am&lla etikkahappo-
etyyliesteriin, liuokseen lisdttiin fumaarihappoa ja
haihdutettiin tyhjidssa. Jaannds kiteytettiin uudelleen
etikkahappoetyyliesteri/metanolista. Saatiin 6,0 g vety-
fumaraattia, sp. 140-142°C. Saanto: 42 % teoreettisesta.

Esimerkki 9

—— —

5,lO-diﬁydro—lO—metvyli—S:/B:(Z;meﬁyylipiperidino)propionyy-
l1i/-11H-dibentso/b,e//1,4/diatsepin-11l-oni-vetysulfaatti

6,3 g (0,02 moolia) 5-(3-klooripropionyyli)-5,10-dihydro-
10-metyyli-11lH-dibentso/b,e//1,4/diatsepin-1l-onia ja

5 g (0,05 moolia) 2-metyylipiperidiinida kuumennettiin

2 tuntia refluksoiden 200 ml:ssa isopropanolia, Reaktioseos
haihdutettiin tyhjidssa, jadnnos liuotettiin metyleeni-
kloridiin ja pestiin vedella. Orgaaninen faasi haihdutettiin
tyhjitossd, liuotettiin etanoliin ja lisattiin 4,5 g 30-
prosenttista rikkihappoa. Osa alkoholista tislattiin

pois ja vetysulfaatti kiteytettiin lis&&malld etikkahappo-
etyyliesteria. Saatiin 3,8 g tuotetta, sp. 215 - 217°cC.

Saanto: 40 % teoreettisesta.
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Esimerkki 10

5,10—dihydro:lgfggyxl;:E-LB;izzmetxy;ipiperidino)propionyy[-

— S—S————————— AMS— T Sw——

6,6 g (0,02 moolia) 5-(3-klooripropionyyli)-5,10-dihdydro-
10-etyyli-11H-dibentso/b,e//1,4/diatsepin-11-onia (sp.
133-134°C) ja 5 g (0,05 moolia) 2-metyylipiperidiinia
kuumennettiin 2 tuntia refluksoiden 100 ml:ssa isopropanolia.
Reaktioseos haihdutettiin tyhjitssd, liuotettiin metylee-
nikloridiin ja pestiin vedelld. Liuottimen haihduttamisen
jalkeen jaannds liuotettiin kuumaan asetoniin ja lisattiin
laskettu maard suolahappoa. Hydrokloridia, sp. 243-2440C,
kiteytyi 4,3 g. Saanto: 50 % teoreettisesta.

Esimerkki 11

2-kloori-5,lD-dihydro—5-12—ig—mgtyylipiperidino)propionyy—
1i/-11H-dibentso/b,e//1,4/diatsepin-1l-oni

5,0 g (0,015 moolia) 2-kloori-5-(3-klooripropionyyli)-
5,lO—dihydro-llH—dibentso/b,e//l,a/diatsepin-ll—onia

ja 5 g (0,05 moolia) 2-metyylipiperidiini&d kuumennettiin
refluksoiden 2 tuntia 100 ml:ssa dioksaania ja jatkoké-
siteltiin esimerkissd 7 kuvatulla tavalla. Saatiin 3,3 g
yhdistetta, sp. 199-201°C (kiteytetty uudelleen isopropa-

nolista). Saanto: 54 % teoreettisesta.

Esimerkki 12

8-kloori-5,lD-dihxdro—S-/le(Z:metyylipiperidinolprgpignyllii-

11H-dibentso/b,e//1,4/diastsepin-1l-oni

11,5 g (0,034 moolia) 8-kloori-5-(3-klooripropionyyli)-
5,Zﬂ-dihydro-llH—dibentso/b,e//l,h/diatseoin—ll-onia
(sp. 235-237°C) ja 16,2 g (0,16 moolia) 2-metyylipipe-

ridiinisd kuumennettiin 1 tunti refluksoiden 100 ml:ssa
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isopropanolia. Reaktioseos haihdutettiin tvhiidssd, jdannos
liuotettiin kloroformiin, pestiin natriumhvdroksidilla

ja orgaaninen liuotin tislattiin pois tyhiitssda, Jaannos
kiteytettiin uudelleen ksvleenista. Saatiin 12,0 g yhdis-
tetta, sp. 201-202°C (hajoaa). Saanto: 88 % teoreettisesta.

Esimerkki 13

5,10-dihydro-5-/3-(2-etyylipiperidino)propionyyli/-11H-
dibentso/b,e//1,4/diatsepin-11-oni

6,0 g (0,02 moolia) 5-(3-klooripropionyyli)-5,10-dihydro-
11H-dibentso/b,e//1,4/diatsepin-11-onia ja 8,5 g (0,075
moolia) 2-etyylipiperidiini#d sekoitettiin 18 tuntia huoneen
lampstilassa 100 ml:ssa dimetvyliformamidia. Liuotin
tislattiin pois tvhiidssa ja j&ddnnds puhdistettiin pii-~
happogeelipylviddssid (eluointiaineena: etanoli). Saatu

emas kiteytettiin uudelleen etikkahappoetyyliesteri/-
cetterista. Saatiin 3,6 g yhdistett#, sp. 147-148°C.

Saanto: 48 % teoreettisest=,

Esimerkki_14

e

5,10-dihydro-5-/3-(2-etvylipierpidino)propionyyli/-10-

—

getxxli—llﬂ—gibggtgg/bLg//l,é/diatsgpin-;l-oni:hydroglogidl

8,5 g (0,027 moolia) 5-(3-klooripropionyyli)-5,10-dihydro-
10-metyyli-11H-dibentso/b,e//1,4/diatsepin-1l-onia ja

8,5 g (0,075 moolia) 2-etyylipiperidiinid kuumennettiin

3 tuntia refluksoiden 85 ml:ssa n-propanolia. Jatkokdsittely
suoritettiin esimerkissa 10 kuvatulla tavalla. Kiteytettiin
uudelleen seoksesta. joka sisdlsi yhta suuret osat dioksaania
ja asetonia, jolloin saatiin 6,8 g hydrokloridia, sp.
209-211°C. Saanto: 58 % teoreettisesta.
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Esimerkki 15

5,10-dihydro-5-/3-(2,6-dimetyylipiperidino)propionyyli/-10-
metyyli-1lH-dibentso/b,e//1,4/diatsepin-11l-oni

6,3 g (0,02 moolia) 5-(3-klooripropionyyli)-5,10-dihydro-
10-metyyli-11lH-dibentso/b,e//1,4/diatsepin-1ll-onia ja

8,4 g (0,075 moolia) 2,6-dimetyylipiperidiinid kuumennettiin
6 tuntia refluksoiden 100 ml:ssa isopropanolia. Jatkoka-
sittely suoritettiin esimerkissad 13 kuvatulla tavalla.
Kiteyttamalld uudelleen etikkahappoetyyliesteristia ja
lisaam&dlla vahdn eetterid saatiin 4,2 g yhdistettad, sp.
143-145°C. Saanto: 54 % teoreettisesta.

Esimerkki 16

5,10-dihydro-5-/3-(morfolino)propionyyli/-11H-dibentso-
/b,e//l,4/diatsepin-1l-0oni

6,0 g (0,02 moolia) 5-(3-klooripropionyyli)-5,10-dihydro-
l11H-dibentso/b,e//1,4/diatsepin-1l-onia ja 10 g (0,11
moolia) morfoliinia kuumennettiin 2 tuntia refluksoiden

200 ml:ssa isopropanolia, Liuotin tislattiin pois ja

jadnnds liuotettiin metyleenikloridiin. Liuos pestiin
vedelld. Liuottimen tislaamisen jédlkeen jadnnds kiteytettiin
uudelleen isopropanolista. Saatiin 3,9 g yhdistettsd,

sp. 183-184°C. Saanto: 56 % teoreettisesta.

Esimerkki 17

5,10-dihydro-10-metyyli-5-/3-morfolino)propionyyli /-
llH-dibentso/b,e//1,4/diatserin-11-oni-hydrokooridi

6,3 g (0,02 moolia)5-(3-klooripropionyyli)-5,10-dihydro-
10-metyyli-11H-dibentso/b,e//1,4/diatsepin-1ll-onia ja
10 g (0,11 mokolia) morfoliinia kuumennettiin refluksoiden

3 tuntia 200 ml:ssa isopropanolia., Liuottimen tislaamisen
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jdlkeen jddnnos liuotettiin metyleenikloridiin. pestiin
vedelld ja orgaaninen liuos haihdutettiin tvhiidsséd.

Jasnnos liuotettiin etanoliin ja saadettiin pH-arvoon

4 suolahapolla. Saostunut hydrokloridi kitevtettiin uudelleen
isopropanolista. Saatiin 3,9 g yhdistettd, sp. 256-257°C

(hajoaa). Saanto: 49 % teoreettisesta.

Esimerkki 18

nyyli/-11H-dibentso/b,e//1,4/diatsepin-11-oni

3,5 g (0,01 moolia) 2-kloori-5-(3-klooripropionyyli)-5,10-
dihydro-10-metyyli-11H-dibentso/b,e//1,4/diatsepin-1l-onia
ja 4,4 g (0,05 moolia) morfoliinia kuumennettiin 4 tuntia
refluksoiden 50 ml:ssa dioksaania. Jatkokédsittely suori-
tettiin esimerkissa 12 kuvatulla tavalla. Kiteyttamalla
uudelleen isopropanolista ja lisd&m&#lla vahan eetteria
saatiin 2,5 g yhdistetts, sp. 138-140°C. Saanto: 62 %

teoreettisesta.
Esimerkki 19

5,10-dihydro-5-/3-(pyrrolidino)propionyyli/-11H-dibentso-
/bye//1,4/diatsepin-11-0oni

Lahtoyhdisteen_valmistus: S-akryloyyli-5,10-dihydro-11H-
gibentso/b,e//l,aégiatsepiggll-oni

a) 5,0 g (0,017 mooia) 5-(3-klooripropionyyli)-5,10-
dihydro-11H-dibentso/b,e//1,4/diatsepin-11-onia ja 2,0 g
(0,02 moolia) trietyyliamiinia kuumennettiin 30 minuuttia
refluksoiden 250 ml:ssa etanolia ja sen jalkeen haihdutettiin
tyhjivssd. Jaannds sekoitettiin veden kanssa. Suodattamisen
ja kuivaamisen jadlkeen saatiin S-akryloyyli-5,10-dihydro-
1lH-dibentso/b,e//1,4/diatsepin-1l-onia kvantitatiivisella

saannolla. Etanolista uudelleenkitevttamisen jédlkeen
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sulamispiste: 255-257°C (hajoaa).

b) 5,26 g (0,025 moolia) 5,10-dihydro-11H-dibentso/b,e//1,4/-
diatsepin-ll-onia ja 2,7 g (0,03 moolia) akryylihappokloridia
keitettiin 3 tuntia refluksoiden 200 ml:ssa tolueenia.

Sen jdlkeen haihdutettiin tyhjidssi kuiviin ja ja&nnés
sekoitettiin natriumbikarbonaattiliuoksen kanssa. Suodatta-
misen, vesipesun ja kuivaamisen jalkeen saatiin kvantita-
tiivisella saannolla 5-akryloyyli-5,10-dihydro-11H-
dibentso/b,e//1,4/diatsepin-11l-onia. Etanolista uudelleen-
kiteyttdmisen jalkeen sulamispiste: 255-257°C (hajoaa).

Lopputuotteen valmistus: 5,10-dihydro-5-/3-(pyrrolidino)-
propionyyli/-11H-dibentso/b,e//1,4/diatsepin-1l-oni

5,3 g (0,02 moolia) 5-akryloyyli-5,10-dihydro-11H-
dibentso/b,e//1,4/diatsepin-11-onia ja 1,6 g (0,022 moolia)
pyrrolidiinia kuumennettiin 30 minuuttia refluksoiden

ja sekoittaen 200 ml:ssa etanolia. Aktiivihiilen lisiiamisen
jalkeen suodatettiin kuumana ja suodos haihdutettiin
tyhjidssd. Jdadannds kiteytettiin uudelleen pienest#d maaristi
etikkahappoetyyliesterid. Saatiin 5,7 g yhdistetta, sp.:
171-173°C. Saanto: 85 % teoreettisesta.

Esimerkki 20

5,10-dihyg£o:2:[3—(PYgrolidino)propionyyli/—llH-gibgntgo-
/b,e//1,4/diatsepin-11-0oni

6,3 g (0,03 moolia) 5,10-dihydro-l1lH-dibentso/b,e//1,4/-

diatsepin-1ll-onia ja 3,3 g (3,036 moolia) akryylihappo-

kloridia kuumennettiin 3 tuntia refluksoiden ja sekoittaen
200 ml:ssa tolueenia. Reaktioseos haihdutettiin tyhijidssai.
Kuivaan jaanntkseen lisdttiin 200 ml etanolia ja kiehuvaan
liuokseen lisdttiin tipottain ja samalla sekoittaen 2,5 g
(0,035 moolia) pyrrolidiinia. Taman jdlkeen kuumenenttiin

vield 20 minuuttia, haihdutettiin tyhjidss& noin 10 osaan
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tilavuudesta ja vari poistettiin suodatamalla aktiivihiili/-
piihappogeelin l&pi. Raakatuote kiteytettiin uudelleen
pienesta maarasta et ikkahappoesterid. Saatiin 8,8 g yhdis-
tetts, sp. 171 - 173°C. Saanto: 87 % teoreettisesta.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi valmistaa farmakologisesti arvokkaita 5-asemassa
substituoituja 5,10-dihydro-11H-dibentsofb,e)[1,4)}diatsepin-
ll-oneja, joiden kaava I on

R 0
]
§£° Y 10 11
Ry . , R3 (1)
5
N
|
0=C-CH,~CH,-R,

jossa
Ry on vetyatomi, metyyli- tai etyyliryhmi,

R, on vety- tai klooriatomi,

Ry on vety- tai klooriatomi ja

Ry on pyrrolidino-, piperidino-, 2-metyyli-piperidino-,
2-etyyli-piperidino-, 2,6-dimetyylipiperidino- tai morfo-
linoryhmd, ja niiden suoloja epdorgaanisten tai orgaanisten
happojen kanssa, tunnettu siitd, etti
5,10-dihydro-11H-dibentso[b,e] [1,4)diatsepin~-11-oni, jonka
kaava II on

(IT)

jossa

Ry, Ry ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld ja

2 on ryhma -CH,-CH,-Hal tai -CH=CH,, jolloin Hal tarkoittaa
halogeeniatomia, saatetaan reagoimaan yleiskaavan (III)
mukaisen amiinin kanssa
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H = Ry (I11)
jossa Ry tarkoittaa samaa kuin edellid, ja haluttaessa
muunnetaan niin saatu yleiskaavan (I) mukainen yhdiste

suoloikseen epiorgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnettu
siitd, ettHd yleiskaavan (II) mukainen yhdiste, jossa Z tar-
koittaa ryhmdd@ -CH,-CH,-Hal, jolloin Hal on halogeeniatomi,
parhaiten kloori- tai bromiatomi, saatetaan reagoimaan iner-
tissi orgaanisessa liuottimessa lampdtiloissa limpdtiloissa,
jotka ulottuvat reaktioseoksen kiehumispisteeseen asti, joko
vidhintid3in 2-moolisen ylim3irin kanssa yleiskaavan (III)
mukaista amiinia tai yleiskaavan (III) mukaisen amiinin kanssa
kun mukana on halogeenivetyd sitovaa ainetta.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siiti, ettd yleiskaavan (II) mukainen yhdiste, jossa Z on
ryhma —CH=CH2; saatetaan reagoimaan yleiskaavan (III) mukaisen
amiinin kanssa orgaanisessa liuottimessa l8mpdtiloissa, jotka

ulottuvat reaktioseoksen kiehumispisteeseen asti.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunne¢ttu
siiti, ettid valmistettu kaavan I mukainen yhdiste on:
5,10-dihydro-5-[3- (pyrrolidino)propionyyli}-11H-dibentso-
[b,e)[l,4)diatsepin-11l-oni,
5,10-dihydro-10-metyyli-5~3~(pyrrolidino)propionyyli]-11H-
dibentsofb,e)fl,4)}diatsepin-oni,

5,10-dihydro-5-[3- (piperidino}propionyyli]-11H-dibentso-
[b,elfl,4)diatsepin-11-oni, tai jonkin ndiden fysiologisesti
sopivista suoloista epiorgaanisten tai orgaanisten happojen
kanssa.
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Patentkrav
1. Forfarande f6r framstdllning av farmakologist virdefulla i

5-stdllning substituerad 5,10-dihydro-11H-dibenzofb,e] [1, 4]~
diazepin-ll-on med formeln I

(1)

dar

Ry &r en vdteatom, metyl- eller etylgrupp,

R, &r en vdte- eller kloratom,

Ry dr en vite- eller kloratom och

Ry &r en pyrrolidino-, piperidino-, 2-metyl-piperidino-,
2~etyl-piperidino-, 2,6-dimetylpiperidino- eller morfo-
linogrupp, och deras salter med oorganiska eller organiska
syror, kannetecknad darav, att
5,10~-dihydro-11H~dibenzofb,e} [1,4)diazepin-11-on med
formeln II '

2 3 (IT)

0=C-2Z

dar
Ry, R, och Ry avser detsamma som ovan och
Z ar en grupp -CH,-CH,-Hal eller -CH=CH,, d&r Hal avser en
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halogenatom, omsdtts med en amin med den allmdnna formeln
III

H = Ry : (I11)

dir R, avser detsamma som ovan, och den si erhdllna fdreningen
med den allmdnna formeln (I) eventuellt omvandlas till sina
salter med hjdlp av oorganiska eller organiska syror.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kd@ nne¢tecknat
ddrav, att en fbrening med den allmdnna formeln (II), dar Z

avser gruppen —CH?—CHZ—Hal, dir Hal &r en halogenatom, fOre-
tridesvis en klor- eller bromatom, omsitts i ett inert organiskt
l6sningsmedel vid temperatur upp till reaktiosblandningens
kokpunkt, antingen med ett Overskott av minst 2 mol av en amin
med den allminna formeln (IXII) eller med en amin med den allm&nna

formeln (III) i ndrvaro av ett halogenvdte bindande medel.

3. Forfarnade enligt patentkrav 1, k @ nne tecknat
darav, att en fdérening med den allmidnna formeln (II), didr Z &r
en grupp —CH=CH2, omsdtts med en amin med den allm&nna formeln
(ITII) i ett organiskt ldsningsmedel vid temperaturer upp till
reaktionsblaningens kokpunkt.

4, Forfarande enligt patentkrav 1, k a nnetecknat
dérav, att den framstdllda foreningen med formeln I &r:
5,10-dihydro-5-[3-(pyrrolidino)propionyl]-11H-dibenzo-
[b,e)ll,4)}diazepin-11-o0n,
5,10-dihydro-10-metyl-5-f3-(pyrrolidino)propionyl}-11H~
dibenzofb,e}fl,4)diazepin-on,
5,10-dihydro-5-[3-(piperidino}propionyl}-11H-dibenzo-
[b,el[l,4)diazepin~11l-on, eller nagot av deras fysiologiskt

lampliga salter med oorganiska eller organiska syror.
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