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jogsa A merkitsee yhdessX x:1la ja,3:1la merkittvien
hiiliatomien kanssa ryhm&X, jolla on kaava (a) tai (b),

X merkitsee happea tai rikkid ja R1 vetyd tai alempaa
alkyylid, ja joko R2 merkitsee vetyl, trifluorimetyylid,
halogeenia,syaanca tai nitroa ja R3 vetyd, tai R2 merkit-
see vetyd ja R3 trifluorimetyylid, halogeenia, syaanoca,
nitroa tai alempaa alkyyli¥, ja niiden farmaseuttisesti
hyvéksyttévien happoadditiosuolojen valmistamiseksi. Uudet
yhdisteet ovat hy8dyllisidl niiden vastustaessa rauhoitta-
vasti vaikuttavien 1,4-bentsodiatsepiinien keskeisesti
vaimentavia,lihaksia rentouttavia, ataktisia, verenpainetta
alentavia ja hengityspainetta alentavia ominaisuuksia.
Niitd voidaan kiyttdd myds muilla hoitoalueilla kiytettd-
vien 1,4-bentsodiatsepiinien keskushermostoon kohdistuvien
vaikutusten ehk¥isemisekni.



(57) Sammandrag

Uppfinningen avser ett fdrfarande f&r framstdllning av

nya imidazodiazepinderivat med den allmldnna formeln I,
vari A tillsammans med de med o och a betecknade kolato-
merna bildar gruppen med formeln (a) eller (b), X &r syrec
eller svavel och R 4r vidte eller lHgre alkyl, och anting-
en Rz betecknar vite, trifluormetyl, halogen, cyano eller
nitro och R3 dr vite, eller R2 betecknar vite och R3 8r
trifluormetyl, halogen, cyano, nitro eller l3gre alkyl,
och deras farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter.

De nya féreningarna dr anvéndbara vid bekdmpandet av de
centralt ddmpande, muskelrelaxerande, ataktiska, blod-
tryckssdnkande och andningsdepressiva egenskaperna hos
trakviliserande aktiva 1,4-bensodiazepiner. De kan &ven
anvdndas f6r undertryckande av verkningarna pd det centrala

nervsystemet fr&n i andra indikationsomr&den insatta 1,4-
bensodiazepiner.

R/ COOCILI Ny

X ta) th)

7354 31



(¥ ]

10

15

20

25

30

35

1 %431

Menetelmd terapeuttisesti kdyttbkelpoisten imidatsobentso-
ja -tienodiatsepiinikarboksyylihappojen t-butyyliesterien

valmistamiseksi

Tim4d keksint® koskee menetelmdd terapeuttisesti kdyt-
t8kelpoisten imidatsobentso- ja -tienodiatsepiinikarboksyy-
lihappojen t-butyyliesterien valmistamiseksi, joilla on

yleinen kaava I,

COOC(CH3)3

jossa A yhdessd molempien d:lla ja f[:lla merkittyjen hii-

liatomien kanssa merkitsevdt ryhmdd

7 / \d
R ; S

R™ (a) tai (b)

X merkitsee happi- tai rikkiatomia ja R1 alempaa alkyylia,
ja joko R2 merkitsee vety#, halogeenia tai syaania ja R
vetyd, tai R2 merkitsee vetyd ja R3 vetyd, halogeenia tai
syaania, ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happo-
additiosuolojen valmistamiseksi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat uusia; niilld on
arvokkaita farmakodynaamisia ominaisuuksia ja niitd voidaan
kiyttdid sairauksien torjumiseksi tai ehkdisemiseksi.

Ilmaisu "alempi alkyyli" merkitsee tyydytettyjd hiili-
vetyryhmis, jotka voivat olla suoraketjuisia tai haaroit-
tuneita ja joissa on enintdén 7, edullisesti enintddn 4
hiiliatomia, kuten metyylid, etyylid, n-propyylid, isopro-

pyylid, n-butyylid, s-butyylid, t-butyylid ja ndiden kal-
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taisia ryhmid. Ilmaisu "halogeeni" merkitsee neljdd halo-

geenia fluori, kloori, bromi ja jodi.

Symboli A merkitsee edullisesti ryhmdi (a), jolloin

edullisesti joko R2 merkitsee vetyd tai fluoria ja R3 vetyd,

2
tai R merkitsee vetyd ja R3 klooria, bromia,

jodia tai

syaania. Symboli X merkitsee edullisesti happiatomia. R1:n

ensisijainen merkitys on metyyli.

Tamdn keksinndn puitteissa aivan erityisen edullisia

yhdisteitd ovat t-butyyli-7-kloori-5,6-dihydro-5-metyyli-6-
okso-4H-imidatso/1,5-a//1,4/-bentsodiatsepiini-3-karboksy-
laatti, t-butyyli-5,6-dihydro-7-jodi-5-metyyli-6-okso—-4H-
imidatso/1,5-a//1,4/bentsodiatsepiini~3-karboksylaatti ja
t-butyyli-7-bromi-5,6-dihydro-5-metyyli-6-okso-4H~-imidatso-
[1,5-a//1,4/bentsodiatsepiini~-3-karboksylaatti.

Muita edullisia yleisen kaavan I piiriin sisdltyvid
yhdisteitd ovat:
t-butyyli-7-syaani-5,6-dihydro-5-metvyli-6-okso-4H-
imidatso/1,5-a//1,4/bentsodiatsepiini-3-karboksylaatti,
t-butyyli-5,6-dihydro~5-metyyli-6-okso-4H-imidatso-
[1,5-a7/[1,47bentsodiatsepiini-3-karboksylaatti,
t-butyyli-5,6~dihydro-5-metyyli-6-tiokso~-4H-imidatso~
[1,5-a7/1,4/bentsodiatsepiini-3-karboksylaatti ja
t-butyyli-8-fluori-5,6-~dihydro-5-metyyli-6-okso-4H-
imidatso/1,5-a//1,4/bentsodiatsepiini-3-karboksylaatti.

FI-patenttijulkaisuista 63 234, 63 405,

63 408 ja

66 384 tunnetaan rauhoittavasti vaikuttavia 1,4-bentsodi-

atsepiinejd. Keksinndn mukaisesti valmistetut yhdisteet

pystyvdt vastustamaan rauhoittavasti vaikuttavien 1,4-

bentsodiatsepiinien keskeisesti vaimentavia,

lihaksia ren-

touttavia ataktisia, verenpainetta alentavia ja hengitys-

painetta alentavia ominaisuuksia.

Yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden far-

maseuttisesti hyvédksyttédvid happoadditiosuoloja valmiste-

taan keksinndn mukaisesti siten, ettd

a)

yhdisteen,

jonka yleiskaava on
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jossa R11 merkitsee alempaa alkyylid ja Z poistuvaa ryhmad,
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kuten difenyylifosfinyylid, tai klooria, ja A:lla on edella
mainittu merkitys, annetaan reagoida emdksen ldsndollessa

isosyaanietikkaesterin kanssa, jonka kaava on

CN-CHZCOOC(CH3)3 ITT

tai
b) karboksyylihappo, jonka yleiskaava on

<\&N\/COOH
/

Iv

jossa A:1lla, R1:llé ja X:114 on edelld mainittu merkitys,
muutetaan vastaaviksi t-butyyliestereiksi, ja ndin saadulle
vhdisteelle suoritetaan haluttaessa seuraavat lisdreaktiot:

c) yhdisteessd, jonka yleiskaava on

) COOC (CH,) 5
|
N

A ' Ia
\
AN

S C—N 1
b TR
jossa A:1lla ja R1:115 on edelld mainittu merkitys, karbo-

nyyliryhmd muutetaan tiokarbonyyliryhmdksi, tai
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d) haluttaessa saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste
muutetaan farmaseuttisesti hyvidksyttdviksi happoadditiosuo-
laksi.

Menetelmdmuunnelman a) mukaisesti yleisen kaavan I mu-
kaisia yhdisteitd voidaan ndin ollen valmistaa yleisen kaa-
van IT mukaisista yhdisteistd ja kaavan III mukaisesta
isosyaanietikkahappoesteristi.

Kaavojen II ja III mukaisten yhdisteiden reaktio ta-
pahtuu neutraalissa liuottimessa, kuten dimetyyliformami-
dissa, heksametyylifosforihappotriamidissa, dimetyylisulfok-
sidissa, tetrahydrofuraanissa tai jossakin muussa sopivassa
orgaanisessa liuottimessa ja emdksen ldsniollessa, joka on
riittdvdn vahvasti emdksinen muodostaakseen kaavan III mu-
kaisen isosyaanietikkaesterin anionin. Emiksiseksi sovel~
tuvat alkalimetallialkoholaatit, kuten natriummetylaatti
tai kalium-t-butyliaatti, alkalimetallihydridit, kuten nat-
riumhydridi, alkalimetalliamidit, kuten litiumamidi tai
litiumidi-isopropyyliamidi, tertilisiriset amiinit, kuten tri-
etyyliamiini, ja niiden kaltaiset emikset. Reaktioldmpsttila
on tarkoituksenmukaisimmin v#1ill3d noin -40°C - noin huo-
neen ldmpétila.

Menetelmdmuunnelman b) mukaisesti yleisen kaavan I
mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa muuttamalla yleisen
kaavan IV mukaiset karboksyylihapot vastaaviksi t-butyyli-
estereiksi. Tdmd esterdinti voidaan suorittaa sininsi tun-
netuin ja jokaisen alan ammattimiehen tiedossa olevin mene-
telmin. Ylesen kaavan IV mukainen karboksyylihappo voidaan
esimerkiksi muuttaa sopivalla reagenssilla, esim. tionyyli-
kloridin, fosforioksikloridin, oksalyylikloridin tai ndi-
den kaltaisten reagenssien kanssa vastaavaksi karboksyyli-
happokloridiksi, ja tdmin voidaan antaa reagoida t-butano-
lin kanssa happoa sitovan aineen lisndollessa. Happoa sito-
viksi aineiksi soveltuvat ensisijaisesti tertiddriset
amiinit, kuten trietyyliamiini, pyridiini, kinuklidiini
tai ndiden kaltaiset aineet. Eriissi tapauksissa voi olla

edullista, ettd l4sni on katalyyttisin mi&rin 4~dimetyyli-
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aminopyridiinid tai samalla tavalla reagoivaa amiinia. T&mi
esterdinti voidaan suorittaa kahtena erillisenid vaiheena,
s.0. muodostetaan reaktiokykyinen karboksyylihappojohdan-
nainen ja tdm&n annetaan reagoida t-butanolin kanssa, tai
niin sanottuna t8lkkimenetelmdnd, jota pidetdln ensisijai-
sena. Tarkoituksenmukainen reaktioldmpbtila on alueella
noin -10°C - reaktioseoksen kiehumisldmpétila.

Menetelmdmuunnelman c¢) mukaisesti yleisen kaavan Ia
mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa vastaaviksi yleisen
kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi, joissa X merkitsee rikki-
atomia, nimittdin k&sittelemdlld rikitysaineen kanssa, miki
voi tapahtua sindnsd tunnetulla tavalla. Rikitysaineena voi-
daan kdyttdd esimerkiksi fosforipentasulfidia, jolloin t&t&
lisdtddn edullisesti ylimddrin ja reaktio tapahtuu edulli-
sesti neutraalissa orgaanisessa liuottimessa kuten dioksaa-
nissa, metyleenikloridissa tai ndiden kaltaisessa liuotti-
ressa, trietyyliamiinin l&sndollessa lampdtilan ollessa
v&1i114 noin 50°C - reaktioseoksen kiehumisldmpbtila. Riki-~-
tysaineiksi soveltuvat kuitenkin my®s 2,4-bis(p-metoksife-
nyyli)-1,3,2,4-ditiafosfetaani-2,4-disulfidin kaltaiset
yhdisteet; ndiden kaltaisia rikitysaineita kdytetddn suun-
nilleen lasketuin md&rin, ja reaktio tapahtuu neutraalin
livottimen kuten tolueenin tai ksyleenin ldsndollessa tar-
koituksenmukaisesti reaktioseoksen kiehumislidmp&tilassa
tai heksametyylifosforihappotriamidissa v&lilld noin 60° -
110%C.

Menetelmdmuunnelman d) mukaisesti yleisen kaavan 1
mukaiset yhdisteet voidaan keksinn®dn mukaisesti muutta far-
maseuttisesti hyvdksyttdviksi happoadditiosuoloiksi. Sel-
laisten farmaseuttisesti hyvdksyttidvien happoadditiosuolo-
jen valmistus tapahtuu yleisesti tunnetuin menetelmin. Ky-
symykseen tulevat sekd suolat epdorgaanisten ettd mydskin
orgaanisten happojen kanssa, esimerkiksi hydrokloridit,
hydrobromidit, sulfaatit, metaanisulfonaatit, p-tolueeni-
sulfonaatit, oksalaatit ja n#iden kaltaiset suolat.
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Lihtbaineina kdytettdvii yleisen kaavan II mukaisia
yhdisteitd voidaan valmistaa l&htem#llsd yhdisteist4, joiden

kaava on

jossa A on merkitykselt&dn edelld mainittu ja R11<N1alempi
alkyyli, sindns& tunnetuin menetelmin, vrt. esim. BE-patent-
tijulkaisuihin 802 233, 833 249 ja 865 653, US~patentti-
julkaisuun 3 681 341 ja artikkeliin J. Org. Chemistry 29
(1964) 231.

Erilaisissa myShemmin esitettidvissi esimerkeissi on
yksityiskohtaisia ohjeita, jotka koskevat yleisen kaavan II
mukaisten yhdisteiden valmistusta yleisen kaavan V mukaisis-
ta yhdisteistd.

Kaavan V mukaiset yhdisteet puolestaan ovat tunnettu-
ja tai helposti valmistettavissa sininsd tunnetuin menetel-
min, esimerkiksi antamalla vastaavan karboksyylihappoanhyd-~

ridin, jonka yleinen kaava on

H
N P
A | Ci VI
c/o
i
0

jossa A:lla on edelld mainittu merkitys, reagoida amino-
hapon kanssa, jonka yleinen kaava on

R11

—NH-CHZCOOH VII

jossa R11 on merkitykseltddn edelld mainittu.
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Kaavan V mukaisia yhdisteitd voidaan kuitenkin val-
mistaa my8s ldhtemdlld yhdisteistd, joiden yleinen kaava

on

Ny NH,

A VIII

COOR

jossa R7 merkitsee alempaa alkyylid ja A:lla on edelld mai-
nittu merkitys, esimerkiksi k&sittelemdlld sellaista yh=-
distettd #halogeenietikkahapon reaktiokykyisen johdannai-
sen, esim. d-kloorietikkahappokloridin kanssa, ja antamalla
saadun vilituotteen reagoida alemman alkyyliamiinin, kuten
metyyliamiinin, etyyliamiinin ja n&diden kaltaisen amiinin

kanssa. Titen saadaan yhdisteitd, joiden yleinen kaava on

i3
N-C—CHz—NH—R

11

IX

COOR7

jossa A, R11 ja R7 ovat merkitykseltddn edelld mainittuja.
Syklisoimalla yleisen kaavan IX mukaisia yhdisteitd saadaan
yleisen kaavan V mukaisia yhdisteitd. Tdmi syklisointi ta-
pahtuu esimerkiksi kuumentamalla lyhyen ajan vastaavaa
yleisen kaavan IX mukaista yhdistettd ldmp&tilassa noin
100° - noin 300°cC.

On my®s mahdollista, ettd kaavan VIII mukaisen yhdis-
teen annetaan reagoida kaavan X mukaisen karboksyylihapon

reaktiokykyisen johdannaisen kanssa,

HOOC
N

i

N
y’/ \\R11
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1 on merkitykseltdidn

jossa Y merkitsee suojaryhmii ja R
edelld mainittu, esimerkiksi karboksyylihappokloridin tai
sen kaltaisen jchdannaisen kanssa. Kun Y:113% merkitty suoja-

ryhmd cn poistettu n#in saadusta yhdisteesti, jonka yleinen

kaava on
0
I 1
/ % NH—C-CH2 /R
A | Ny
\\\ | XI
Y
COOR7
jossa A, R11, R7 ja Y ovat merkitykseltdidn edelld mainittu-

ja, ja yhdiste on syklisoitu samalla tavalla kuin valmis-
tettaessa kaavan V mukaisia yhdisteitd kaavan IX mukaisista
yhdisteistd, saadaan yleisen kaavan V mukaisia vhdisteitd.

Lahtbaineina kdytettdviid yleisen kaavan IV mukaisia
yhdisteitd voidaan valmistaa helposti hydrolysoimalla este-
riryhmd yhdisteissd, joiden yleinen kaava on

N 7
(/ COOR
N.
[+ 8
A | XII
p
Ne— N
Il N1
0 R

1:lléi, R7:llé ja X:114 on edelld mainittu

merkitys, sindnsd tunnetuin ja jokaisen alan ammattimiehen

jossa A:lla, R

tiedossa olevin menetelmin.

Kaavan XII mukaisia yhdisteit4d voidaan valmistaa an-
tamalla kaavan II mukaisen yhdisteen reagoida emiksen lis-
ndollessa isosyaanietikkaesterin kanssa, jonka yleiskaava

on

CH-NH -COOR7 XIII

2
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jossa R7:lla on edelld mainittu merkitys, (menetelmdmuun-
nelman a) mukaisesti), ja muuttamalla haluttaessa saadun
tuotteen karbonyyliryhmd tiokarbonyyliryhm&ksi (menetelmd-
muunnelman b) mukaisesti).

Kuten alussa on mainittu ovat yleisen kaavan I mukai-
set yhdisteet uusia yhdisteitd ja niilld on erittdin ar-
vokkailta farmakodynaamisia ominaisuuksia. Niiden toksisuus
on vain v&hdinen ja on osoittautunut, ettd niilld ilmenee
selvdd affiniteettia keskeisiin bentsodiatsepiiniresepto-
reihin ja ne pystyvdt vastustamaan rauhoittavan vaikutuk-
sen omaavien 1,4-bentsodiatsepiinien keskeisesti vaimenta-
via, lihaksia rentouttavia, ataktisia, verenpainetta alen-
tavia ja hengityspainetta alentavia ominaisuuksia.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden affiniteetti keskei-
siin bentsodiatsepiinireseptoreihin osoitettiin artikkeleis-
sa Life Science 20 (1977) 2101-2110 ja Science 198 (1977)
849-851 selostetun menetelmdn mukaisesti. Tdmdn menetelmdn
mukaisesti mddritell&&dn kulloinkin testattavan aineiden
alheuttama tritioidun diatsepamin sitoutumisen estyminen
aivokuoren spesifisiin bentsodiatsepiinireseptoreihin.
Merkinndllg ICSO

traatio") ilmoitetaan kulloinkin testattavan aineen konsen-

("50~%:isen ehkdisyn aiheuttava konsen-

traatio, joka aiheuttaa 50-prosenttisen tritioidun diatse-
pamin spesifisen sitoutumisen estymisen aivokuoren spesi-
fisiin bentsodiatsepiinireseptoreihin.

Erds koe-~eldimissd rauhoittavan vaikutuksen aiheutta-
vista 1,4-bentsodiatsepiinien tyypillisist8 ominaisuuksis-
ta on niiden selvd kouristusl&ddkevaikutus, mikd on osoitet-
tavissa esimerkiksi tunnetun ja yleisesti tunnustetun pen-
tetratsolikokeen avulla. T&té& ominaisuutta kdytettiin seu-
raavassa selostetun kokeen suorittamiseksi, joka mahdollis-
taa yhdisteiden selville saamisen, jotka pystyvdt vastus-
tamaan rauhoittavasti vaikuttavien 1,4-bentsodiatsepiinien

keskeisid ominaisuuksia.

Tdssd kokeessa hiirille annetaan tunti ennen pentetrat-

solin (120 mg/kg, i.p.) antoa 5 mg/kg (i.p.) diatsepamia
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(s.o. supramaksimiannos, joka suojasi kouristusmaisilta koh-
tauksilta kaikki koe-eldimet, yli 900 hiirt&d) ja 15 minuut-
tia ennen pentetratsolin antoa testattavia yhdistettd p.o.
Kokeiltujen yhdisteiden antagonistinen tehokkuus, s.o. nii-
den kyky kumota diatsepamin vaikutus pentetratsolikokeessa,
mddritettiin laskemalla hiiret, jotka tissi kokeessa kirsi-
vdt kouristusmaisista kohtauksista.

Seuraavassa taulukossa esitetdin tulokset, jotka on
saatu edelld kuvatussa kokeessa eridilli ylisen kaavan I
middrittelemdd yhdisteluokkaa edustavilla yhdisteilld. Tau-
lukossa ilmoitetaan kunkin siini kuvatun vyhdisteen EDSO—
arvo. EDSO-arvoksi ilmoitetaan kulloinkin kdytetyn koeyhdis-
teen mddrd mg/kg (p.o.), joka kumoaa edelli mainitussa ko-
keessa diatsepamin vaikutuksen 50 %:1la eliimisti. Lisdksi
taulukossa on edelld misritellyt ICSO-arvot kaikkien siin&d
mainittujen koeyhdisteiden osalta sekd tiedot er4iden ti-
mankaltaisten yhdisteiden 3killisestd toksisuudesta (LDSO—
arvo mg/kg kerralla suun kautta hiirille antamisen jdlkeen).
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Kuten jo on mainittu vastustavat kaavan I mukaiset
yhdisteet rauhoittavasti vaikuttavien 1,4-bentsodiatsepii- _
nien keskeisesti vaimentavia, lihaksia rentouttavia, atakti-
sia, verenpainetta alentavia ja hengityspainetta alentavia
ominaisuuksia. Viimemainittuja kdytet#¥n hoitotarkoituksis-
sa monin tavoin ja niit4 k&ytet¥in usein suurin annoksin,
jolloin edelld mainitut vaikutukset voivat ilmeti my&s voi-
makkaina sivuvaikutuksina. Kaavan I mukaisia yhdisteitd voi-
daan kdyttdi vasta-aineena myrkytystapauksissa, joissa on
Osasyyllisend liiallinen rauhoittavasti vaikuttavien 1,4-
bentsodiatsepiinien nauttiminen. Ne soveltuvat myds kdytet-~
taviksi‘lyhentéméan rauhoittavasti vaikuttavilla 1,4-bentso-
diatsepiineilla kirurgian ja synnytysavun yhteydessd aiheu-
tettua nukutusaikaa. Vastasyntyneiden osalta voidaan ehkdis-
td mahdollinen hengityspaineen aleneminen, miki voi olla
seurauksena rauhoittavasti vaikuttavien 1,4-bentsodiatsepii-
nien annosta 4idille. Kaavan I mukaisia vyhdisteitd voidaan
lisdksi kiyttdid my®s 1,4-bentsodiatsepiinien yhteydessi,
joita kédytetddn muilla hoitoalueilla, ehkiisemisn sellaises-
sa tapauksessa ei toivottavia vaikutuksia keskushermostoon.
Esimerkkejd n¥iden kaltaisista, muilla hoitoalueilla kdytet-
tdviksi soveltuvista 1,4-bentsodiatsepiineista ovat GB-pa-
tenttijulkaisuissa 1444 529 ja 1 474 305 selostetut skisto-
som-matoja tappavan vaikutuksen omaavat 1,4-bentsodiatse-
piinit, kuten (+)-5—(o—kloorifenyyli)—1,3—dihydro-3—metyy—
1i-7-nitro~2H-1,4~bentsodiatsepin-2-oni.

Seuraavat kokeet osoittavat, ettd yleisen kaavan I
pliriin sisdltyvédn aineluokan yhdisteiti edustava vyhdiste,
joka ehkdisee erittdin tehokkaasti skistosoma-matoja tap-
pavan (+)-5—(o—kloorifenyyli)—1,3-dihydro—3-metyyli-7-nit-
ro-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-onin voimakkaat, mutta kuiten-
kin ei toivottavat keskeiset vaikutukset keskushermostoon,
el mill&&n tavalla vaikuta sen skistosoma-matoja tappavaan
vaikutukseen.

Hiiriin ja kultahamstereihin istutetaan ihonalaises-
ti 60 Schistosoma mansonin cercaria-toukkaa. Noin 42 vuoro-
kauden kuluttua istuttamisesta niille annetaan kerta-annok-
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sena kokelltavia preparaatteja suun kautta. Preparaattia ja
annosta kohden k&ytetd&n viittd eldintd. Kontrolleina on 10
kdsittelemdtdntd eldintd. Eldimet tapetaan kahden (hamste-
rit) tai kolmen (hiiret) wviikon kuluttua k&sittelystd ja
leikellddn. Suolilievelaskimoissa, porttilaskimossa ja mak-
sassa olevat matoparit preparoidaan erilleen, lasketaan
ja kirjataan matojen tila (eldvi-kuollut). Preparaatin
skistosomeja tappava vaikutus ilmenee kuolleiden matojen
esiintymisend maksan verisuonissa. KisittelemdttoOmissi
kontrollieldimissd ei koskaan esiinny kuolleita matoja.
Tulkintaa varten lasketaan infektioiduissa, kdsitellyissi
2ldimissd maksan verisuonissa olevien kuolleiden matoparien
Osuus prosentteina.

Preparaattien in vitro-vaikutuksen testaamiseksi hii-
ristd eristetddn Schistosoma mansoni-matopareja ja inkuboi-
daan elatusaineessa 37°C:ssa. Preparaatit lisdtdidn liuok-
sena tai suspensiona. Matojen liikehdintdi tarkkaillaan 120
tunnin koeajan kestdessd mikroskoopilla ja merkitdin muis-
tiin. Preparaatin skistosomeja tappava vaikutus ilmenee
matojen liikkuvuuden nopeampana tai hitaampana katoamisena.
Preparaattilis8ystd sisdltimitt®missd elatusaineessa
kontrollimadot s&ilyttdv&t normaalin liikkuvuutensa koko
120-tuntisen koejakson ajan.

Edelld selostetuissa kokeissa tutkittiin t-butyyli-7-
kloori-5,6-dihydro-5-metyyli-6~okso-4H-imidatso-/1,5-a/~
[1,4/bentsodiatsepiini-3-karboksylaatin (yhdiste A) mahdol-
lista hdiritsevdd vaikutusta (+)-5-(o-kloorifenyyli)-1, 3~
dihydro-3-metyyli-7-nitro-2H-1, 4-bentsodiatsepin-2-onin
(yhdiste S) skistosomeja tappavaan vaikutukseen.

Kuten seuraavista koe-eldimille suoritettujen koetu-
losten ja in vitro-kokeen yhteenvedoista ilmenee, yhdis-
teelld A ei ollut haitallista vaikutusta (+)-5-(o-kloori-
fenyyli)~-1,3~-dihydro-3-metyyli-7-nitro-2H-1, 4-bentsodiat-
sepin-2-onin (yhdiste S) skistosomaa tappavaan vaikutuk-

seen.
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Koetulokset hiirilld ja hamstereilla suoritetuissa
kokeissa:
Isdntd Annos mg/kg Annossuhde | Skistosomeja
lajit P.O. tapvava vaiku-
tus, %
Yhdiste S | Yhdiste A
Hiiri 75 - - 100
- 300 - 0
75 25 3:1 100
75 75 1:1 100
75 225 1:3 93
- - - 0
Hamsteri 75 - - 100
- 225 - 0
75 25 3:1 100
75 75 T:1 100
75 225 1:3 85
- - - 0
Tulokset in vitro-kokeissa:
*
Valmistekonsentraatio Konsentraatiosuhde Vaikutus )
jag/ml
Yhdiste S| Yhdiste A
25 - - a
- 100 - b
- 25 - b
25 100 1:4 a
25 25 1:1 a
- - - b
*
)Vaikutus: a = matoparit 15 minuutin kuluttua liikkumatto-
mia;
b = matoparit liikehtiv8t normaalisti 120-tun-

tisen kokeen ajan.
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Yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd ja/tai niiden
farmaseuttisesti hyviksyttdvi8 happoadditiosuocloja sisil-
tdvid farmaseuttisia valmisteita valmistetaan sinidnsi tun-
netuin menetelmin. Farmaseuttisia valmisteita voidaan antaa
suun kautta, esim. tabletteina, lakkatabletteina, lidkera-
keina, kova- ja pehme&dgelatiinikapseleina, liuoksina, emul-
sioina tai suspensioina. Anto voi tapahtua kuitenkin my&s
perdsuoleen, esim. perdpuikkojen muodossa, tai parenteraa-
lisesti, esim. injektioliuoksina. Tablettien, lakkatablet-
tien, l&d&kerakeiden ja kovagelatiinikapselien valmistamisek-
si menetelmdn mukaisia tuotteita voidaan muokata farmaseut-
tisesti neutraalien, epdorgaanisten tai orgaanisten kanta-
jien kanssa.

Farmaseuttiset valmisteet voivat kantajien ohella si-
sdltdd lisdksi sdilytysaineita, liukenemista valittidvii
aineita, stabilointiaineita, kostutusaineita, emulgaatto-
reita, makeutusaineita, vériaineita, aromiaineita, suoloja
osmoottisen paineen muuttamiseksi, puskureita, pinnoiteai-
neita tai antioksidantteja. Ne voivat lis3dksi sisdltidd mydSs
muita terapeuttisesti arvokkaita aineita.

Kuten alussa on mainittu voidaan kaavan I mukaisia
vyhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttdviid happo-
additiosuoloja kéytt#d sairauksien torjumiseen tai ehk&di-
syyn, erityisesti vastustamaan rauhoittavasti vaikuttavien
1,4~bentsodiatsepiinien keskeisesti vaimentavia, lihaksia
rentouttavia, ataktisia, verenpainetta alentavia ja hengi-
tyspainetta alentavia ominaisuuksia. Kaavan I mukaisia
vyhdisteitd voidaan erityisesti kiytt3i yhdistelmind edelli
mainittujen skistosomeja tappavien yhdisteiden kanssa,
esim. yhdistelmdnd (+)-5-(o~kloorifenyyli)-1,3-dihydro-3-
metyyli-7-nitro-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-onin kanssa tor-
juttaessa halkiomatotautia. T&116in kaavan I mukaisia yh-
diteitd tai niiden farmaseuttisesti hyvdksyttivii happo-
additiosuoloja voidaan antaa ennen, samanaikaisesti kuin
annetaan tai sen j&dlkeen kun on annettu tai otettu rauhoit~

tavasti vaikuttavia 1,4-bentsodiatsepiineja.
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden ja niiden farmaseutti-
sestil hyvdksyttdvien happoadditiosuolojen annostusta voi-
daan vailhdella laajoissa rajoissa ja se on tietenkin kussa-
kin yksityistapauksessa sovitettava vksil8llisten mahdol-
lisuuksien mukaiseksi. Yleensi piiv8annos tulisi sovittaa
vdlille noin 0,2 - noin 500 mg.

Seuraavat esimerkit selventlvit lihemmin t&td keksin-
tod.

Esimerkki 1

t-butyyli-7-kloori-5,6-dihydro-5-metyyli~-6-okso-4H-
imidatso[ﬁ,S—q][7,47bentsodiatsepiini~3—karboksylaatin val-
mistus

a) 29,1 g (0,14 moolia) 6-kloori-isatohappoanhydri-
did sekoitetaan 13,12 g:n kanssa (0,14 moolia) sarkosiinia

150 ml:ssa dimetyylisulfoksidia tunnin ajan 110°C: ssa. Saa-
tu liuos konsentroidaan ja j&&nn8s kiteytetiin uudelleen
etanolista. Saadaan 5-kloori-3,4~dihydro-4-metyyli-2H-1,4-
bentsodiatsepiini-2,5(1H)-dionia, jonka sulamispiste on
237-238°%C.

b) Suspensioon, jossa on 0,55 g (14,2 moolia) natrium-
hydridi8 (55-prosenttista 8ljydispersiota) 20 ml:ssa kuivaa
dimetyyliformamidia, lis&t&&n 3,18 g (14,1 moolia) 6-kloori-
3,4-dihydro-4-metyyli-2H-1,4-bentsodiatsepiini-2,5(1H) -
dionia. Sekoitetaan tunnin ajan huoneen lampbtilassa, jdah-
dytet&dn -30°C:seen ja lisHtf&n tiputtamalla 2,05 ml (14,2
moolia) dietyylikloorifosfaattia. Reaktioseosta sekoitetaan
20 minuuttia -20°C:ssa.

Asetoni/kuivajédd~hauteessa jiihdytetdsn t&lli vidlin
liuos, jossa on 1,59 g (14,2 moolia) kalium-t~-butylaattia
5 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia ja lis&tiin 2,0 g
(14,2 moolia) isosyaanietikkahappo-t-butyyliesterid. Saatu
liuos tiputetaan -15°C:ssa edelld mainittuun reaktioseok-
seen. Jddhdytyshaude poistetaan ja seos neutraloidaan huo-
neen ldmp&tilassa 1,5 ml:1lla jddetikkaa. T4min j4lkeen seos
kaadetaan noin 150 ml:aan vetti ja uutetaan kolme kertaa

kloroformilla. Orgaaniset uutteet pestiin nelji kertaa ve-
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delld, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kui-
viin. Raakatuote kromatografioidaan pligeelilll eluoimalla
etikkaesterilld ja kiteytetdsn sen j&lkeen uudelleen etik-
kaesteri/eetteri~seoksesta. Saadaan t-butyyli-7-kloori-5,6-
dihydro-5-metyyli-6~okso-4H-imidatso/1,5-a//1,4/bentsodiat-
sepiini~-3-karboksylaattia, jonka sulamispiste on 188-190°C.

Esimerkki 2

t-butyyli~5,6~dihydro-7-jodi-5-metyyli-6-okso—-4H~-
imidatso/},5-a//7,4/bentsodiatsepiini-3-karboksylaatin val-
mistus

a) Suspensiota, jossa on 8,7 g (0,03 moolia) 6-jodi-

isatohappoanhydridid, 2,95 g (0,033 moolia) sarkosiinia ja
4,2 g kaliumkarbonaattia 50 ml:ssa dimetyyliformamidia, ldm-
mitet4dn 30 minuuttia 50°C:ssa. Jadhdyttdmisen jdlkeen lai-
mennetaan 400 ml:lla vettd, pH sd&ddetddn 2-norm. suolaha-
polla arvoon 1-2 ja uutetaan useaan kertaan kloroformi/iso-
propanoli-seoksella (4:1). Liuottimen haihduttamisen ja
jd&nndksen metyleenikloridi/heksaani-seoksesta suoritetun
uusintakiteytyksen jdlkeen saadaan N-(6-jodiantraniloyyli)-
N-metyyliglysiinis, jonka sulamispiste on 147-149°C.

b) 4,6 g edelld mainittua ainetta ldmmitetd&n noin
10 minuuttia 160°C:ssa. Sen jdlkeen kun reaktiossa muodos-
tunut vesi on poistettu vakuumissa, raakatuote kiteytetddn
uudelleen metyleenikloridi/heksaaniseoksesta. Saadaan 3,4-
dihydro-6-jodi-4-metyyli-2H-1,4~-bentsodiatsepiini-2,5-(1H)-
dionia, jonka sulamispiste on 217-2200C.

c) Suspensioon, jossa on 0,28 g (6,6 moolia) natrium-
hydridid (55-prosenttista 8ljydispersiota) 10 ml:ssa kuivaa
dimetyyliformamidia, lisdtddn 1,94 g (6,1 moolia) 3,4-di-
hydro-6-jodi-4-metyyli-2H-1,4-bentsodiatsepiini-2,5(1H)~
dionia. 30 minuutin kuluttua j&ihdytetdin -35°C:seen ja
tiputtamalla lis&t&&n 1,1 ml (6,6 moolia) dietyylikloori-
fosfaattia. Tdmdn j&dlkeen sekoitetaan vield noin 15 minuut-
tia -35 - -15°C:ssa.

Tdlld vdlin jd&hdytetddn asetoni/kuivajdi-hauteessa
liuos, jossa on 0,72 g (6,6 moolia) kalium-t-butylaattia
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4 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia, ja lisdt&din 0,95 g
(6,6 moolia) isosyaanietikkahappo-t-butyyliesterii. Saatu
liuos lisdt8dn tiputtamalla -15 - -5°C:ssa edelli mainit-
tuun reaktioseokseen. Jé¥hdytyshaude poistetaan, seos neutra-

5 1loidaan noin 15 minuutin kuluttua jd4etikalla, kaadetaan
100 ml:aan vettd ja uutetaan kolme kertaa kloroformilla.
Kloroformiuutteet pestiin kolme kertaa vedellid, kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Raakatuotteen
puhdistus tapahtuu kromatografiomalla piigeelipylvddssd ja

10 kiteyttdmdlld sen j4dlkeen uudelleen etikkaesteristi. Saa-
daan t-butyyli-5,6-dihydro-7-jodi-5-metyyli-6=-okso-4H-imi~
datso/1,5-a7/1,4/bentsodiatsepiini-3~karboksylaattia, jonka
sulamispiste on 203-204°C.

Esimerkki 3

15 t-butyyli-5,6-dihydro~7-jodi-5-metyyli-6-okso-4H-
imidatso/1,5-a//1,4/bentsodiatsepiini-3-karboksylaatin
valmistus

a) Seosta, jossaon 8,7 g (0,03 moolia) 6-jodi-isato-
happoanhydridid, 3,2 g (0,036 moolia) sarkosiinia ja 25 ml
20 dimetyyliasetamidia, l&immitetd4n tunnin ajan paluujddhdyt-
tédjén alla kiehuttaen. J4#hdyttimisen ja vedelli laimenta-
misen jdlkeen reaktioseosta ravistellaan perusteellisesti
kloroformin kanssa. Kloroformiuutteet kuivataan ja haihdu-
tetaan kuiviin. Kun raakatuote on kiteytetty uudelleen me-
25 tyleenikloridi/eetteri-seoksesta, saadaan 3,4-dihydro-6-
jodi—4—metyyli—2H-1,4-bentsodiatsepiini-2,5(1H)—dionia,
jonka sulamispiste on 214-217°%C.
b) Esimerkin 2c) ohjeiden mukaisesti edelli mainitus-
ta aineesta saadaan t-butyyli-5,6-dihydro-7-jodi-5-metyyli-
30 6-okso-4H-imidatso/1,5-37/1,47bentsodiatseviini-3-karboksy-
laattia, jonka sulamispiste on 203-204°C.
Esimerkki 4
t-butyyli-7-syaani-5,6-dihdyro-5-metyyli-6-okso—-4H~
imidatso/1,5-a//1,47/bentsodiatsepiini-3-karboksylaatin
35 vyalmistus
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a) Seosta, jossa on 5,7 g (0,018 moolia) 3,4-dihydro-
6-jodi-4-metyyli-2H-1,4-bentsodiatsepiini~2,5(1H)-dionia,
2,4 g (0,026 moolia) kupari(I)syanidia ja 60 ml dimetyyli-
formamidia, ldmmitetddn 45 minuuttia 50°C:ssa. J&ddhdyttd-
misen jilkeen reaktioseos laimennetaan vedelld ja uutetaan
useaan kertaan kloroformi/isoporpanoli-seoksella (4:1). Yh-
distetyt orgaaniset uutteet kuivataan magnesiumsulfaatilla
ja haihdutetaan kuiviin. Keltaisenruskea raakatuote kitey-
tetiin uudelleen metanolista. Saadaan 2,3,4,5-tetrahydro-4-
metyyli-2,5-diockso-1H-1,4-bentsodiatsepiini-6-karbonitrii-
1i4, jonka sulamispiste on 253-256°C.

b) Suspensioon, jossa on 0,31 g (7,2 moolia) natrium-
hydridii (55-prosenttista Sljydispersiota) 8 ml:ssa kuivaa
dimetyyliformamidia, lisdtddn 1,3 g (6,0 moolia) 2,3,4,5-
tetrahydro-4-metyyli-2,5-diokso-1H-1,4-bentsodiatsepiini-
6-karbonitriili¥i. Noin 30 minuutin kuluttua reaktioseos
jadhdytetdén -35°C:seen, lisit#4n tiputtamalla 1,2 ml (7,2
mmoolia) dietyylikloorifosfaattia ja sekoitetaan 15 minuut-
tia -35 - -15°C:ssa.

T8114 vilin asetoni/kuivajdid-hauteessa jddhdytetddn
liuvos, jossa on 0,79 g (7,2 mmoolia) iscsyaanietikkahappo-
t-butyyliesterid. Saatu liuos tiputetaan -15 - -10%C:ssa
edelld mainittuun reaktioseokseen. Jddhdytyshaude poiste-
taan, seos neutraloidaan noin 10 minuutin kuluttua jddeti-
kalla, kaadetaan 100 ml:aan vettd ja uutetaan kolme kertaa
kloroformilla. Kloroformiuutteet pestddn vedelld, kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Raakatuote
kromatografioidaan piigeelilld eluoimalla kloroformilla,
jossa on 1,5 % moolia, ja sen jdlkeen kiteytetddn uudelleen
etikkaesteristi. Saadaan t-butyyli-7-syaani-5,6-dihydro-5-
metyyli-6-okso-4H-imidatso/%,5~-a//1,4/bentsodiatsepiini-3~
karboksylaattia, jonka sulamispiste on 213-215°C.

Esimerkki 5

t-butyyli-5,6-dihydro-5-metyyli-6-okso-4H~imidatso-
éﬂ,5-@7[1,47bentsodiatsepiini-3-karboksy1aatin valmistus
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Suspensioon, jossa on 0,55 g (14,2 mmoolia) natrium-
hydridi# (55-prosenttista &ljydispersiota) 15 ml:ssa kuivaa
dimetyyliformamidia, lis&t&in 2,69 g (14,6 mmoolia) 3,4-
dihydro-4-metyyli~2H-1,4~-bentsodiatsepiini-2,5(1H)-dionia
ja sekoitetaan tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa. Tdmidn Jjidl-
keen reaktioseos jiihdytetiln —30°C:seen, lisdtdsn tiput-
tamalla 2,05 ml (14,2 mmoolia) dietyylikloorifosfaattia ja
sekoitetaan 20 minuuttia -20°C:ssa.

Tdlld vdlin jé&hdytetéén‘asetoni/kuivajéé—hauteessa
liuvos, jossa on 1,59 g (14,2 mmoolia) kalium-t-butylaattia
5 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia, ja lisitisn 2,0 g
(14,2 mmoolia) isosyaanietikkahappo-t-butyyliesterid. Saatu
liuos lisdt¥d&n tiputtamalla —150C:ssa edelld mainittuun
reaktioseokseen. Jddhdytyshaude poistetaan, seos neutraloi-
daan huoneen l&mp&tilassa 1,5 ml:lla jddetikkaa, kaadetaan
noin 100 ml:aan vett#d ja uutetaan kolme kertaa kloroformil-
la. Kloroformiuutteet pest#in nelji kertaa vedelll, kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Raaka-~
tuote puhdistetaan kromatografioimalla piigeelipylvddssa
eluiomalla etikkaesterilld ja kiteyttimilli sen jédlkeen
uudestaan etikkaesteri/eetteri-seoksesta. Saadaan t-butyyli-
5,6-dihydro-5-metyyli-6-okso~4H-imidatso/1,5-a//7,4/bentso-
diatsepiini-3-karboksylaattia, jonka sulamispiste on 217 -
218%.

Esimerkki 6

t-butyyli-5,6-dihydro-5-metyyli-6-tiokso-4H-imidatso-
[1,5-a/[1,4/bentsodiatsepiini-3-karboksylaatin valmistus

Liuokseen, jossa on 1 g t-butyyli-5,6-dihydro-5-me-
tyyli-6-okso-4H~-imidatso/1,5-a//1,4/bentsodiatsepiini-3~
karboksylaattia 50 ml:ssa tolueenia, lisit#4&n 0,82 g 2,4-
bis(p—metoksifenyyli)—1,3,2,4-ditiadifosfetaani—2,4—disul—
fidia ja saatua seosta limmitet#in 6 tuntia paluujdédhdyt-
tdjédn alla kiheuttaen. Reaktioseos kaadetaan veteen ja to-
lueenifaasi erotetaan. Kun orgaaninen faasi on kuivattu
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettu kuiviin, raakatuote
kromatografioidaan piigeelilli. Saadaan t-butyyli~5,6~di-
hydro-5-metyyli-6-tiokso-4H~imidatso/1,5-a//1,47bentsodi-
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atsepiini-3-karboksylaattia, jonka sulamispiste on 207 -
208°c.

Esimerkki 7
t-butyyli-8-fluori~-5,6~dihydro~5-metyyli~6-okso~-4H~-
imidatso/%,5-a//1,4/bentsodiatsepiini-3-karboksylaatin

valmigtus
a) 24 g (132,5 mmoolia) 5-fluori-isatohappoanhydridii

liuotetaan 140 ml:aan dimetyylisulfoksidia ja lisdtdin

11,8 g (132,5 mmoolia) sarkosiinia. Liuosta sekoitetaan
100°C:ssa kunnes kaasun kehittyminen lakkaa (kestdd noin
1,5 tuntia) ja sen jdlkeen se kaadetaan noin 1,2 litraan
vettd. 10-minuuttisen sekoituksen jdlkeen kiteytyy erilleen
kiinte&td ainetta. Kiteet suodatetaan erilleen, pestdin
litralla vettd ja kuivataan. Saadaan 7-fluori-3,4-dihydro-
4-metyyli-2H-1,4-bentsodiatsepiini~2,5(1H)~-dionia, jonka
sulamispiste on 262-263°C.

b) Liuokseen, jossa on 10,40 g (50 mmoolia) 7-fluori-
3,4-dihydro-4-metyyli-2H-1,4~bentsodiatsepiini-2,5(1H) -
dionia 50 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia argon-atmosfiid-
rin suojaamana, lis&tddn 1,92 g (50 mmoolia) natriumhydri-
did (50-prosenttista &ljyspersiota) ja sekoitetaan 20 mi-
nuuttia huoneen l&dmpttilassa. Tdmdn jdlkeen siihen tipute-

“taan -20°C:ssa 8,62 g (50 mmoolia) dietyylikloorifosfaattia

ja sekoitetaan vield 20 minuuttia -20°C:ssa.

Tdl1ld v&dlin asetoni/kuivajdi~hauteessa jddhdytetiin
liuos, jossa on 5,60 g (50 mmoolia) kalium-t-butylaattia
15 ml:ssa dimetyyliformamidia, ja lisit8&n 7,0 g (50 mmoo-
lia) isosyaanietikkahappo-t-butyyliesterid. Saatu oranssin-~
vdrinen liuos lisdtd&n tiputtamalla -10 - -20%C:ssa edelli
mainittuun reaktioseokseen. Jd#hdytyshaude poistetaan.
Reaktioseosta sekoitetaan 20 minuuttia, neutraloidaan 5
ml:1lla jHddetikkaa, kaadetaan veteen ja ravistellaan kolme
kertaa perusteellisesti kloroformin kanssa. Yhdistetyt
orgaaniset uutteet pestddn viisi kertaa vedelll, kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Etikkaeste-
ristd uudelleen kiteyttdmisen j&lkeen saadaan t-butyyli-8-
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fluori-5,6-dihydro~-5-metyyli-6-okso~4H~imidatso/3,5-a7 /1,47~
bentsodiatsepiini-3-~karboksylaattia, jonka sulamispiste on
228-229°.

Esimerkki 8
t-butyyli-5,6-dihydro-5-metyyli-6~-okso-4H-imidatso-
[1,5-a7 /1 ,47bentsodiatsepiini-3-karboksylaatin valmistus

a) 19,0 g (0,10 moolia) 3,4-dihydro-4-metyyli-2H-
1,4-bentsodiatsepiini-2,5(1H)dionia pannaan ensin argon-
atmosfddrin suojaamana 100 ml:aan kuivaa dimetyyliformami-
dia. Lisdtddn 15,5 g (0,12 moolia) kalium-t-butylaattia,
jolloir limpdtila kohoaa 25°C:sta 39°C:seen. Jishdytetdsin
huoneen ldmp&tilaan ja l&mpdtilavililli 18-22°C 1lisatiin
tiputtamalla 18,2 g (0,105 moolia) dietyylikloorifosfaattia.

11,2 g (0,10 moolia) kalium-t-butylaattia liuotetaan
erikseen 30 ml:aan dimetyyliformamidia. Tdmi liuos jaahdy-
tetdsn noin -50°C:seen ja argonin suojaamana lis&dtdin 11,3

g (0,10 moolia) isosyaanietikkahappoetyyliesteril. T&min

jdlkeen tdmd liuos lis&dt8in tiputtamalla 18-23%C:ssa jddh-
dyttden edelld mainittuun reaktioseokseen. Sekoitetaan tun-
nin ajan huoneen limp&tilassa, lis&t#in 5 ml etikkahappoa,
seos kaadetaan sitten 500 ml:aan vettid ja uutetaan kaksi
kertaa 200 ml:n kloroformierilli. Yhdistetyt kloroformiuut-
teet pestddn kolme kertaa 300 ml:n vesierilli, kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. 8ljymiisen
jddnn&kseen lisdtd&n 150 ml etikkaesterid ja annetaan kitey~
tyd 0°C:ssa. Erottuneet kiteet suodatetaan erilleen, pes-
tddn kylmdlld etikkaesterill¥ ja saadaan etyyli-5,6-dihyd-
ro-5-metyyli-6-okso-4H-imidatso/1,5-a//1,47bentsodiatse-
piini-3-karboksylaattia, jonka sulamispiste on 163-165°C.
Etikkaesteristd suoritetun uusintakiteytyksen jilkeen tuot-
teen sulamispiste on 164-165°C.

b) Liuosta, jossa on 14,26 g (0,05 moolia) etyyli-
5,6-dihydro-5-metyyli-6~okso~4H-imidatso/},5-a/ /1, 4/bentso~
diatsepiini-3-karboksylaattia ja 2,2 g (0,055 moolia) nat-
riumhydroksidia 100 ml:ssa etanolia ja 20 ml vettd, kiehu-
tetaan paluujddhdyttdjdn alla 45 minuuttia ja sen jdlkeen
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lis&tddn 55 ml 71-norm. suolahappoa ja 50 ml vettd. Kun eta-
noli on tislattu pois, syntynyt kideliete suodatetaan, pes-
td8dn vedelld ja kuivataan. Saadaan 5,6-dihydro-5-metyyli-6-
okso-4H-imidatso/1,5-a//1,4/bentsodiatsepiini-3-karboksyy-
lihappoa, jonka sulamispiste on 287°C.

c) Suspensioon, jossa on 2,6 g (10 mmoolia) 5,6-di-
hydro-5-metyyli-6-okso-4H-imidatso/1,5-a//7,4/bentsodiatse-
piliini-3-karboksyylihappoa 20 ml:ssa pyridiinid, lisdtd&n
ensin 25 ml t-butanolia ja sen jdlkeen -5°C:ssa tiputtamal-
la 1,1 ml fosforioksikloridia. Sekoitetaan 15 minuuttia
-SOC:ssa ja 48 tuntia huoneen lamp&tilassa, saatu reaktio-
seos kaadetaan 250 ml:aan vettd ja uutetaan neljd kertaa
kloroformilla. Kloroformiuutteet pestddn kolme kertaa lai-
mealla natronlipedlld ja kolme kertaa vedelld, kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin., Etikkaeste-
ristd suoritetun jH&nndksen uusintakiteytyksen jadlkeen saa-
daan t-butyyli-5,6~dihydro-5-metyyli-6-okso-4H~-imidatso-
[,5-a7/1,4/bentsodiatsepiini-3~karboksylaattia, jonka su-
lamispiste on 216-217°C.

Esimerkki 9

t-butyyli-7-bromi-5,6-dihydro-5-metyyli-6-okso-4H-
imidatso/1,5-a//1,4/bentsodiatseniini-3-karboksylaatin

valmistus

a) 4,84 g (0,02 moolia) 6-bromi-isatohappoanhydridia
ja 1,78 g (0,02 moolia) sarkosiinia hierretddn yhdessd hie-
nojakoisiksi ja sen jd&lkeen kuumennetaan suojakaasun suo-
jaamana 6 minuutin ajan 260°C:ssa. Jddhdyttdmisen jdlkeen
raakatuote kromatografioidaan piigeelilld kloroformi/metano-
li-seoksella (20:1) eluoiden. Kloroformi/heksaaniseoksesta
uudelleen kiteyttdmisen jdlkeen saadaan 6-bromi-3,4-dihydro-
4-metyyli-2H-1,4-bentsodiatsepiini-2,5(1H)~dionia, jonka
sulamispiste on 232-233%%.

b) Suspensioon, jossa on 0,98 g (22,4 mmoolia) nat-
riumhydridid (55-prosenttista 6ljydispersiota) 35 ml:ssa
kuivaa dimetyyliformamidia, lis&t&&n 5,26 g (19,5 mmoolia)
6-bromi-3,4~dihydro-4-metyyli-2H-1,4-bentsodiatsepiini-2,5-
(1H)dionia ja sekoitetaan 45 minuuttia huoneen l8mp&tilas-
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sa. Tdmdn jdlkeen reaktioseokseen tiputetaan 3,3 ml (22,4
mmoolia) dietyylikloorifosfaattia ja sekoitetaan vield 25
minuuttia t4ssid limpbtilassa.

Tdlld vdlin jddhdytetisn liuos, jossa on 2,62 g (23,4
mmoolia) kalium-t-butylaattia 6 ml:ssa kuivaa dimetyyliform-
amidia, asetoni/kuivajii-hauteessa, lisHt&iin 3,38 g (23,4
mmoolia) isosyaanietikkahappo-t-butyyliesteris ja tipute-
taan -150C:ssa edelld mainittuun reaktioseokseen. Jddhdytys~
haude poistetaan, sekoitetaan kunnes sisdlémp&tilaksi on
saatu 50C, neutraloidaan jd&detikalla, kaadetaan 200 ml:aan
vettd ja uutetaan neljd kertaa metyleenikloridilla. Mety-
leenikloridiuutteet pestiin kolme kertaa vedelld, kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Raakatuote
kromatografioidaan piigeelilli eluoimalla etikkaesteri/me-
tyleenikloridi-seoksella (1:1) ja sen jilkeen kiteytetddn
kaksi kertaa uudelleen etikkaesteristi. Saadaan t-butyyli-
7-bromi-5,6-dihydro-5-metyyli-6-okso-4H-imidatso/1,5-a/~
[1,4/bentsodiatsepiini-3~-karboksylaattia, jonka sulamispis-
te on 207-208°C.

Esimerkki 10

t-butyyli-7-kloori-5,6-dihydro-5-metyyli-6-okso-4H~
imidatso[ﬁ,s-g7[],47bentsodiatsepiini-3-karboksylaatin
valmistus

Seosta, jossa on 5,02 g (22,7 mmoolia) 6-kloori-3,4-
dihydro-4—metyyli-2H—1,4-bentsodiatsepiini-2,S(1H)dionia,

31,5 g (260 mmoolia) dimetyylianiliinia, 5,20 g (34 mmoo-
lia) fosforioksikloridia ja 50 ml kloroformia (suodatettu
aluminiumoksidin l3pi), sekoitetaan 2 tuntia kiehumisl&mp&~
tilassa. Saatu liuos kaadetaan esijddhdytettyyn seokseen,
jossa on 18 g natriumvetykarbonaattia ja 100 ml vettd ja
sekoitetaan 20 minuuttia. Ep4orgaaninen faasi erotetaan ja
ravistellaan kolme kertaa kloroformin kanssa. Yhdistetyt
kloroformiuutteet kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haih-
dutetaan kuiviin suurvakuumissa. Kiteinen jd&nnés (imini-
kloridi) liuvotetaan 30 ml:aan dimetyyliformamidia.
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T4114 valin -40°C:ssa jddhdytettyyn liuokseen, jossa
on 2,63 g (23,5 mmoolia) kalium-t-butylaattia 10 ml:ssa
dimetyyliformamidia, lisdtddn ensin 3,22 g (22,9 mmolia)
isosyaanietikkahappo-t-butyyliesterid ja sen jdlkeen -10 -
-20°:ssa tiputtamalla edelld mainittu iminikloridiliuos.
Jddhdytys poistetaan, seosta sekoitetaan 0,5 tuntia, lisd-
tddn 2,5 ml jddetikkaa, kaadetaan noin 200 ml:aan vettd ja
uutetaan neljd kertaa noin 40 ml:n kloroformierilld. Yhdis-
tetyt kloforomiuutteet pestddn kolme kertaa vedelld, kui-
vataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Raaka-
tuote kiteytetddn uudelleen etikkaesteri/eetterisecoksesta
ja saadaan t-butyyli-7-kloori-5,6-dihydro-5-metyyli-6-okso-
4H-imidatso/1,5-a//1,4/bentsodiatsepiini-3-karboksylaattia,
jonka sulamispiste on 194-196°C.

Esimerkki 11

t-butyyli~5, 6-dihydro~5-metyyli-6-okso—4H-imidatso-
[A-5a/tieno/2,3-f7/1,47diatsepiini-3~-karboksylaatin valmis-
tus

a) Seos, jossa on 30,09 (177 mmoolia) 2H-tieno/3,2-4/-
[1,370ksatsiini~2, 4-(1H)dionia ja 17,3 g (195 mmoolia) sar-
kosiinia 100 ml:ssa dimetyylisulfoksidia sekoitetaan
110°C:ssa 1,5 tuntia. Tummanruskea liuos kaadetaan 600
ml:aan jd&d/vettd. Erottunut 6ljy uutetaan 200 ml:aan etyyli-
asetaattia ja vesifaasi haihdutetaan tyhjidss& kunnes kitey-
tyminen alkaa. Seos jddhdytetddn jddhauteessa noin 3 tuntia
ja erottunut aines imusuodatetaan ja pestddn pienelld mad-
r&lld vettd. Kuivauksen jdlkeen kiertohaihduttimessa saa-
daan 3,4-dihydro-4-metyyli-2H-tieno/3,2~-e7/1,4/diatsepiini-
2,5(1H)dionia, jonka sulamispiste on 270-272°C.

b) 6,4 g 3,4~-dihydro-4-metyyli-2H~-tieno/3,2-e/7/1,4/~
diatsepiini-2,5(1H)dionia suspendoilidaan 640 ml:aan kloro-
formia. Seokseen lisdt8dn perdkkdin 47,6 ml N,N-dimetyyli-
p-toluidiinia ja 9,45 ml fosforioksikloridia ja seos keite-
tddn pystyjddhdyttden 15 tuntia sekoittaen. Reaktioseos
jddhdytetddn ja sekoitetaan voimakkaasti 30 minuuttia 1 l:n
kanssa kylldstettyd vesipitoista natriumvetykarbonaatti-
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liuvosta. Orgaaninen faasi erotetaan ja vesifaasi uutetaan
kahdesti kloroformilla. Kloroformiuutteet kuivataan natrium-
sulfaatilla ja liuotin poistetaan tislaamalla tyhjidsss.
Jddnnds sisdltii raakaa 2-kloori-3,4-dihydro-4-metyyli-2H-
tieno/3,2-e//1,4/diatsepin-5(5H)onia sekoitettuna N,N-di-
metyyli-p-toluidiiniin.

Valmistetaan t-butyyli-isosyaaniasetaatin kaliumsuo-
laliuos lisddmilli tiputtamalla liuos, jossa on 9,2 g t-
butyyli-isosyaaniasetaattia 20 ml:ssa dimetyyliformamidia
-10 - -5%C:ssa liuokseen, jossa on 7,24 g kalium~t-butoksi-
dia 250 ml:ssa dimetyyliformamidia. Tihin liuokseen lisi-
td4n tiputtamalla -10°C:ssa ylld kuvattu raa'an 2-kloori-
3,4-dihydro-4-metyyli-2H—tieno[3,2—@7[7,47diatsepin—5(5H)-
onin ja N,N-dimetyyli-p-toluidiinin seos. Seosta sekoite-
taan -5°C:ssa vield 30 minuuttia ja huoneen limpotilassa
2 tuntia. Reaktioseosta kisitelliin tamin jdlkeen 0°C:ssa
4,9 ml:1lla jiddetikkahappoa ja kaadetaan 5 l:aan kyllédstet-
tyd vesipitoista natriumvetykarbonaattiliuosta. Se uutetaan
kolme kertaa etyyliasetaatilla ja kaksi kertaa kloroformil-
la. Orgaaniset faasit pest4in kylldstetylld natriumkloridi-
liuoksella ja kuivataan natriumsulfaatilla. Liuotin ja suu-
rin osa N,N-dimetyyli-p-toluidiinista poistetaan tislaamal-
la suurtyhjidssid. Jd4nnds kromatografioidaan piigeelin 1i-
vitse. Kdyttdmidlli kloroformin ja etanolin (98,8:1,2) seos-
ta eluoidaan t-butyyli-5,6~dihydro-5-metyyli~6-okso-4H-
imidatso[ﬁ,5—q7tieno[2,3-£7[1,{7diatsepiini-B—karboksylaat—
ti. Eluaatin jddnnds kiteytetlln etyyliasetaatista ja di-
isopropyylieetteristd. Saadaan t-butyyli-5,6~dihydro-5-
metyyli-6-okso-4H-imidatso/1,5-a/tieno/2,3-f7/1,47diatse-
piini-3-karboksylaatin viritt&mid kiteiti, joiden sulamis-
piste on 178-179°C.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten imidat-

sobentso- ja -tienodiatsepiinikarboksyylihappojen t-butyyli-

esterien valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I,

N
// COOC(CH3) 3

jossa A yhdessid molempien ol:lla ja f :1lla merkittyjen hii-
liatomien kanssa merkitsevdt ryhmdd

N
R
R3
(a) tai (b)

X merkitsee happi- tai rikkiatomia ja R1 alempaa alkyylia,
ja joko R2 merkitsee vetyd, halogeenia tai syaania ja R3
vetyd, tai R2 merkitsee vetyd ja R3vetyé,halogeenia tai
syaania, ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happo-
additiosuolojen valmistukseksi, t unne t t u siitd,
ettd

a) yhdisteen, jonka yleiskaava on

IT
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11

jossa R merkitsee alempaa alkyyli¥ ja Z poistuvaa ryhmii,

kuten difenyylifosfinyyli tai kloori, ja A:1la on edelli
mainittu merkitys, annetaan reagoida emiksen l4sniollessa
isosyaanietikkaesterin kanssa, jonka kaava on

CN-CHZCOOC(CH3)3 IIT

tai

b) karboksyylihappo, jonka yleiskaava on

/'N O0H

Iv
C——N

jossa A:lla, R1:llé ja X:114 on edelld mainittu merkitys,
muutetaan vastaaviksi t-butyyliestereiksi, ja nsin saadul-
le yhdisteelle suoritetaan haluttaessa seuraavat lisireak-
tiot:

c) yhdisteessd, jonka yleiskaava on

N
<§ / cooc(CH3)3
N .

Ia

jossa A:lla ja R1:llé on edelld mainittu merkitys, karbo-
nyyliryhmd muutetaan tiokarbonyyliryhmiksi, tai

d) haluttaessa saatu yleiskaavan I mukainen vhdiste
muutetaan farmaseuttisesti hyviksyttéviksi happoadditio-
suolaksi.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yh-
diste, jossa A merkitsee patenttivaatimuksessa 1 midritel-
tyd ryhmd8d (a), joko R2 merkitsee vetyd tail fluoria ja R3
vetyd, tai R2 merkitsee vetyd ja R3 klooria, bromia, jodia
tai syaania, X merkitsee happiatomia ja R1 merkitsce metyy-
lis.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tun -
nettu siitd, ett8 menetelmdlld valmistetaan t-butyyli-
7-kloori-5,6~dihydro-5~metyyli-6-okso-4H-imidatso/1,5-a/~-
[1,4/bentsodiatsepiini-3-karboksylaattia.

4., Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd menetelmdlld valmistetaan t-butyyli-
5,6-dihydro-7~jodi-5~metyyli-6-okso-4H-imidatso/1,5-a//1,4/-
bentsodiatsepiini-3-~karboksylaattia.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd menetelmdlld valmistetaan t~butyyli-
7-bromi-5, €-dihdyro-5-metyyli-6-okso-4H~imidatso/1,5-a/-
[1,4/bentsodiatsepiini-3-karboksylaattia.
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Patentkrav

1. F8rfarande f8r framstdllning av terapeutiskt anvind-
bara t-butylestrar av imidazobenso- och -tienodiazepinkar-

boxylsyror, och med den allminna formeln I,

N
( / 00C (CH,) 4
N
A\J"\ I
‘ C—N
I

N

X R

vari A tillsammans med de bidgge med & och (3 betecknade
kolatomerna anger en grupp

o / \ @
R2 . g
R3 (a)

eller (b)

X d8r en syre- eller svavelatom och R1 dr en l&dgre alkyl,
och antingen &r R2 vdte, en halogen eller cyan och R3 ar
vite eller &r R2 vdte och R3 dr vdte, en halogen eller cyan
och farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter av dessa,
kdnnetecknat dirav, att

a) en fdrening med den allminna formeln

Z
N —
&
A 1T
C—™N
i\,
0] R

vari R11 anger en ldgre alkyl och Z dr en avgdende grupp
sdsom difenylfosfinyl eller klor, och A anger samma som
ovan i ndrvaro av en bas bringas att reagera med en iso-
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cyandttiksyraester med formeln

CN-CHZCOOC(CH3)3 III

eller

b) en karboxylsyra med den allminna formeln

Iv

. 1 e . ,
vari A, R och X anger samma som ovan, overfdrs i motsvaran-

de t-butylestrar, och, om s& 6nskas, utsdtts den s& erhill-
na fdreningen f6r f&ljande efterbehandlingar:
c) karbonylgruppen i en f8rening med den allmdnna

(N COOC (CH,) ,
3

A | Ia

formeln

ﬁ—— N\\ 1
0 R

vari A och R1 anger samma som ovan, Overfdrs i en tiokarbo-
nylgrupp, eller

d) om sd dnskas, Overfdrs den erhdllna f6reningen
med den allmidnna formeln I i ett farmaceutiskt godtagbart
syraadditionssalt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
t ecknat dirav, att man framstdller en fbrening med
formeln I, i vilken A anger den i1 patentkravet 1 definiera-
de gruppen (a), antingen betyder R2 vidte eller fluor och
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R3 vidte, eller betyder R2 vdte och R3

klor, brom, jod eller
cyan, X dr en syreatom och R1 dr metyl.

3. F8rfarande enligt patentkravet 1, kdnne ~
tecknat dirav, att man medelst f6rfarandet framst&l-
ler t—butyl-?-klor-S,6-dihydro—S—metyl—6-oxo-4H-imidazo-
[1,5-@7[3,47bensodiazepin-3-karboxylat.

4. F6rfarande enligt patentkravet 1, k @&nne -
tecknat dirav, att man medelst forfarandet framstil-
ler t-butyl-S,6-dihydro-?-jod-S—metyl—6—oxo-4H—imidazo-
[ﬁ,5—a7[7,g]bensodiazepin-karboxylat.

5. Fdérfarande enligt patentkravet 1, Kk @&nne -
tecknat dirav, att man medelst férfarande framstiller
t-butyl—?—brom-S,6-dihydro—5-metyl-6—oxo—4H—imidazo[7,5—@]—
[1,4/bensodiazepin-3-karboxylat.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-Offentliga finska patent-
ansdkningar: 803135,

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi-Finland(F1) 63 234, 63 405,
63 408, 66 384 (C 07 D L87/04) .
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