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(R)-7-asetyyli-5-(4-aminofenyyli)-8,9-di- Uppfinningen avser (R)-7-acetyl-o

hydro-8-metyyli-7H-1,3-dioksolo[4,5-h]- nofenyl) -8, 9-dihydro-8-metyl- 7H-1,3

[2,3]bentsodiatsepiinin fyysinen olomuoto, lo{4,5-h}-12,3]benzodiazepins fysiska

jonka d-etdisyydet ovat roéntgensddetaipu- form, vars réntgendiffraktiion seri=zns 4
makuvassa 10,61, 8,83, 6,78, 5,83, 4,13 ja

3,74 A. Yhdiste on kdyttokelpoinen AMPA-

varde &r 10,61, 8,83, 6,78, 5,83,

3,74 A. Féreningen &r anvandbar
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(R)-7-asetyyli-5-(4-aminofenyyli) -8, 9-dihydro-8-metyyli-T7H-
1,3-dioksolo[4,5-h] [2,3]bentsodiatsepiinin fysikaalinen olo-
muoto

Tama keksintd koskee dihydro-2,3-bentsodiatsepiini-
johdannaisen uutta fysikaalista muotoa, joka on kayttodkel-
poinen laakkeend hoidettaessa hermostollisia hairidita.

EP-patenttihakemusjulkaisussa Al-0 492 485 tuodaan
esille yhdiste 1-(4-aminofenyyli)-3-asetyyli-4-metyyli-7,8-
metyleenidioksi-3,4-dihydro-5H-2,3-bentsodiatsepiini. Yhdis-
te on tehokas ja selektiivinen eksitatorisen aminohappo-
reseptorin (AMPA) antagonisti, ja uskotaan, etta sen avulla
voidaan hoitaa erilaisia neurologisia hairidita. Taman vyh-
disteen R-enantiomeeri, johon tasta eteenpain viita-
taan (R)-7-asetyyli-5-{4-aminofenyyli)-8,9-dihydro-8-metyy-
1i-7H-1,3-dioksolo[4,5-h] [2,3]bentsodiatsepiinina, on te-
hokkain enantiomeeri.

Esilléd olevan keksinnén avulla saadaan (R)-7-
asetyyli-5-(4-aminofenyyli) -8, 9-dihydro-8-metyyli-7H-1,3-
dioksolo(4,5-h] [2,3]bentsodiatsepiinin fysikaalinen muoto,
jonka  réntgensadejauhetaipumakuvassa d-etaisyydet ovat
10,61, 8,83, 6,78, 5,83, 4,13 ja 3,74 A. Keksintd antaa
kayttdoén myds menetelmdn tadmé&n muodon valmistamiseksi, sita
sisadltavia ladkekoostumuksia sekd menetelmia sen kaytdn.

On havaittu, etta (R)-7-asetyyli-5-(4-aminofenyyli) -
8,9-dihydro-8-metyyli-7H-1,3-dioksolo[4,5-h] [2,3]bentsodiat-
sepiini on polymorfinen.

Ensimmaisen ldydetyn (R) -7-asetyyli-5-(4-amino-
fenyyli)-8,9-dihydro-8-metyyli-7H-1,3-dioksoclo[4,5-h] [2,3]-
bentsodiatsepiinin fysikaalisen muodon sulamispiste oli
noin 168 - 172 °C ja sen rontgensadejauhetaipumakuvassa
ominaiset d-etaisyydet olivat 6,57 ja 5,24 A. Tahan fysi-
kaaligeen muotoon viitataan tastd eteenpdin muotona I. Sitd
on valmistettu pelkistdma&lla (R)-7-asetyyli-8,9-dihydro-8-
metyyli-5-(4-nitrofenyyli)-7H-1,3-dioksolo[4,5-h] [2,3]bent-
sodiatsepiinia etanolissa kayttéden vetyad ja Kkatalyyttina
palladioitua hiiltd, sen jalkeen poistamalla katalyytti
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suodattamalla, haihduttamalla etanoli pois, kuumentamalla
jaanndstd 5,7 tilavuudessa 1:1 vesi/etanolia palautusjaah-
dytyslampdtilassa, ja sen jalkeen antamalla syntyneen liu-
oksen jaahtya.

Y1lattden muuntelemalla menetelmdd, jota on kaytet-
ty muodon I valmistamiseksi, kayttden ammoniumformiaattia
ja palladioitua hiiltd vedyn ja palladioidun hiilen sijaan,
saatiin (R)-7-asetyyli-5-(4-aminofenyyli)-8,9-dihydro-8-me-
tyyli-7H-1,3-dioksolo[4,5-h] [2,3]bentsodiatsepiinin uusi
fysikaalinen muoto, johon tastd eteenpdin viitataan muotona
II. Siten muoto II on valmistettu pelkistamalla (R)-7-
asetyyli-8,9-dihydro-8-metyyli-5-(4-nitrofenyyli) -7H-1,3-
dioksolo[4,5-h] [2,3]bentsodiatsepiini etanolissa kayttéen
ammoniumformiaattia ja palladioitua hiilta katalyyttina,
sen jalkeen poistamalla katalyytti suodattamalla, haihdut-
tamalla etanoli, kuumentamalla jaanndsta 6 tilavuudessa 1:1
vesi/etanolia palautusjaahdytyslampdtilassa Jja antamalla
syntyneen liucksen jaahtya. Muodolla II on todettu olevan
rontgensddejauhetaipumakuvassa ominaiset d-etdisyydet 13,12
ja 5,01 A.

Muuntelemalla menetelmada, jota on kaytetty muodon
IT valmistamiseksi, kayttden kaliumformiaattia ja palladi-
oitua hiiltd ammoniumformiaatin ja palladioidun hiilen si-
jaan, saadaan yllattden jalleen toinen fysikaalinen muoto,
johon viitataan tasta eteenpain muotona III. Siten muoto
III on valmistettu pelkistamalla (R) -7-asetyyli-8,9-
dihydro-8-metyyli-5- (4-nitrofenyyli)-7H-1,3-dioksolo[4,5-h] -
[2,3]bentsodiatsepiini etanolissa kayttaen kaliumformiaat-
tia ja palladioitua hiiltd katalyyttind, poistamalla sitten
katalyytti suodattamalla, haihduttamalla etanoli, kuumenta-
malla j&anndstd 6 tilavuudessa 1:1 vesi/etanolia palautus-
jaadhdytyslampdtilassa, Ja antamalla syntyneen liuoksen
jadahtya. Muodon III ominaiset d-etaisyydet on réntgensade-
jauhetaipumakuvassa todettu seuraaviksi: 10,61, 8,83, 6,78,
5,83, 4,13 ja 3,74 A. Tama fysikaalinen muoto on yksi esil-

14 olevan keksinndén kohteista.
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Yllattéen on loydetty vield yksi fysikaalinen muo-
to, johon tasta eteenpain viitataan muotona IV. Taman muo-
don havaittiin alunperin muodostuneen sen jalkeen, kun muo-
toa II oli kuumennettu. Sen jalkeen havaittiin, etta muotoa
IV voidaan valmistaa suoraan muuntelemalla menetelmdéd, jota
on kaytetty muodon III valmistamiseksi, erityisesti lisaa-
mallad kiteytysvaiheessa kaytetyn vesi/etanolin tilavuussuh-
detta. Siten muoto IV on valmistettu pelkistamallad (R)-7-
asetyyli-8,9-dihydro-8-metyyli-5-(4-nitrofenyyli)-7H-1,3-
dioksolo[4,5-h] [2,3]bentsodiatsepiini etanolissa kayttaen
kaliumformiaattia ja palladioitua hiilta katalyyttina, sit-
ten katalyytti on poistettu suodattamalla, etanoli on haih-
dutettu, jaanndésta on kuumennettu 8 tilavuudessa 5:3 ve-
si/etanolia tai 7 tilavuudessa 4:3 vesi/etanolia palautus-
jadhdytyslampdtilassa, valinnaisesti ymppadmalla muodon IV
kiteilld 70 - 80 °C:ssa, ja syntyneen seoksen on annettu
jadadhtya. Muodolla IV on todettu olevan rdntgensadejauhetai-
pumakuvassa ominaiset d-etaisyydet 12,78, 9,48, 8,99, 8,64,
8,23, 6,39, 6,27, 5,73, 4,01 ja 3,96 A.

Muodolla I on todettu olevan useita epéedullisia
ominaisuuksia. Erityisesti sen on todettu kiteytyvédn paksu-
na suspensiona, jota on vaikea sekoittaa ja siirtda. Suoda-
tusaika on todettu liian pitkaksi suuressa mittakaavassa
tapahtuvaan tuotantoon, ja maran suodoskakun kuivaamisaika
on myds pitkd. Edelleen muoto I on todettu termisesti pysy-
mattdémaksi, ja sen on todettu muuttuvan muodoksi IV, tai
satunnaisesti edelleen toiseksi fysikaaliseksi muodoksi,
johon tastad eteenpain viitataan muotona V. Muodon V rént-
gensadejauhetaipumakuvan ominaisiksi d-etdisyyksiksi on to-
dettu 6,12, 5,94 ja 5,48 A. Muodolla V ilmenee monifaasi-
siirtymid differentiaalipyyhkdisykalorimetrissa.

Muodon II on todettu kiteytyvadn sekoitettavissa
olevana suspensiona, joka voidaan helposti suodattaa. Sen
on kuitenkin todettu kuivuvan hitaasti ja pysyvan kiteytys-
liuottimessa. Muodon I tapaan sen on todettu olevan termi-

segsti pysymatdn muuttuen samalla tavoin muodoksi IV.
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Muodon III on todettu kiteytyvadn sekoitettavissa
olevana suspensiona, Jjoka voidaan suodattaa ja kuivattaa
helposti. Sen on lisdksi todettu olevan termisesti pysyva.

Muodon IV on todettu kiteytyvan sekoitettavissa
olevana suspensiona, Jjoka voidaan helposti suodattaa ja
kuivattaa. Muodon III tapaan sen on todettu olevan termi-
sesti pysyva.

Kukin muodoista I, II, III, IV ja V on karakteri-
soitu réntgensadediffraktion, Bc:n  kiinteadn olomuodon
NMR-spektroskopian ja differentiaalipyyhk&@isykalorimetrin
avulla. Kaytetyt menetelmdt sekd fysikaaliset ominaisuudet,
jotka on maaritetty kunkin muodon naytteille, annetaan alla
yhdessd (ainoastaan muodoille III ja 1IV) differentiaali-
pyyhkdisykalorimetrilla saatujen yleisten rajojen Kkanssa,
jotka rajat on saatu erilaisia naytteita kayttaen.

ROntgensadetaipumakuvat (XRD) saatiin Siemens D5000
rontgensadediffraktometrilla, joka oli varustettu Cu Ko
(A = 1,54056 A) -lahteelld, jossa putken jannite oli 50 KV
ja 40 mA. Tiedot otettiin talteen Kevex-puolijohde-
ilmaisimella. Jokainen nayte pyyhkdisykartoitettiin wvalilla
4 ja 35° 26 asteittain 0,03°:n valein, ja maksimipyyhkdisy-

nopeus oli 2 s/aste.
Differentiaalipyyhkaisykalorimetrimittaukset (DSC)

suoritettiin Seiko-differentiaalipyyhkdisykalorimetrilla.
Naytteita (2 - 5 mg), jotka oli suljettu alumiiniastioihin,
kuumennettiin ymparistdn lampdtilasta (25 °C) vahintaan

200 °C:seen nopeudella 10 °C/min.
Beo-ristipolarisaatio/maagisen kulman pydrimis-
(CP/ MAS) -NMR-spektrit saatiin kayttden Varian Unity 400
MHz -spektrometrida kayttéden hiilitaajuutta, joka oli
100,577 MHz, ja spektrometri oli varustettu taydellisella
kuiva-ainelisdlaitteella ja Varian 5 tai 7 mm:n VT CP/MAS -
koettimella. Tyypilliset mittausolosuhteet olivat seuraa-
vat: 90 (asteen) protoni-radiotaajuuspulssi 5,0 ms, kontak-
tiaika 1 - 2 ms, pulssintoistoaika 5 s, MAS-taajuus 7 kHz,

spektrileveys 50 kHz ja palautusmisaika 50 ms. Kemiallisia
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siirtymia verrattiin heksametyylibentseenin CH;-ryhméan
(delta = 17,3 ppm) korvaamalla nayte.

Muoto I
DSC: Suurin lammdén sitoutuminen 171,5 °C:ssa; va-

5 hlisempi lammdén sitoutuminen 207,4 °C:ssa.

XRD:
Etdisyys, 4 (A) Suht. intensiteetti

17,30 100
12,28 34
7,76 71
6,57 37
524 35
4,81 94
4,34 30
4.21 29
4,09 19
3,98 14
3,62 18
2,85 12

Muoto II

DSC: Lammén sitoutuminen 85,2 °C:ssa, lammdén vapau-

10 tuminen 91,4 °C:ssa, lammdn sitoutuminen 192,3 °C:ssa.

XRD:
Etdisyys, d (A) Suht. intensiteetti
13,12 100
9,72 23
6,73 37
6,61 60
5,25 28
5,01 94
4,89 70
4,75 41
4,24 28

3,74 25
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Muoto IIT
DSC: Lammén sitoutuminen 194,7 °C:ssa talle nayt-
teelle. Muilla naytteilla ilmeni lammdn sitoutumista lampd-

tilavalilla 192 - 195 °C.

XRD:
Etdisyys, d (A) Suht. intensiteetti

10,61 78
8,83 73
8,33 15
7,85 9

6,78 100
5,83 17
5,68 6

5,31 25
5,11 68
4,94 62
4,78 20
4,55 5

4,41 25
4,13 71
4,07 19
3,90 24
3,74 40
3,53 16
3,42 18
3,37 26
3,28 11
3,21 30
3,02 5

2,85 7

2,78 6
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Muoto 1V

DSC

potilavalilld 201 - 207 °C.

: Lammén sitoutuminen 203, 2

XRD:

Etdisyys, d (A)

12,78
9,48
8,99
8,64
8,23
6,53
6,39
6,27
5,73
5,37
5,22
5,18
5,10
4,95
4,89
4,75
4,56
4,41
4,32
4,01
3,96
3,77
3,59
3,39
3,11

Muoto V

DSC

: Ldmmon sitoutuminen 170,6

112490

°C:ssa tdlle néyt-
teelle. Muilla ndytteilld ilmeni ldammdén sitoutumista l8m-

Suht.

intensiteetti

100
29
17
23
59
58
13
20
33
44

-14
11
15
32
61
12
10
29
20
53
35
22
31
15
19

°C:ssa, lammbn va-

pautuminen 177,3 °C:ssa, ldammdn sitoutuminen 206,2 °C:ssa.
XRD:

Etdisyys,
17,37
12,29
7,75
6,79
6,12
5,94
5,48
5,34
4,89
4,33
4,26
4,08
4,02
3,65
2,86

d (A)

Suht.

intensiteetti
51
21
29
32
13
14
15
24
82

100
50
34
20
21
13
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Taulukko I. Liuoksen ja kiintedn olomuodon '>C NMR:n ke-
mialliset siirtymdtiedot

Muoto I Muoto II Muoto III Muoto IV Muoto V
176,4 173,7 175,4 174,1,176,3 175,3
128,6 126,9 126,3 127,5,129,4 148,5
115,9 150,4 109,4 114,1 149,4
148,9 147,6 116,1 116,3 146,7
146,3 134,5 149,9 148,0,150,2 135,4
136,4 123,3 146,0 146,4 136,7
123,9 . 129,2 135,9 136,1 151,1
131,7 - 135,8 124,3 124,7 154,3
154,5 152,1 129,1 131,2,133,6 155,1
168,4 170,7 132,8 152,7 163,0
22,2 22,2 153,5 167,7,169,7 167,2
18,6 18,3 171,4 23,2,23,7 20,6
24,3 18,5,19,2 19,1
19,4 17,4

Toisen n&kokohdan mukaan esilld olevan keksinndn
avulla saadaan menetelmd8 muodon III valmistamiseksi, ja
siina

a) saatetaan yhdiste, jonka kaava on

Aryyli / \

VII

jossa Ms on metaanisulfonyyli, R on metyyli, X on asetyyli
ja aryyli on p-nitrofenyyli, reagoimaan kaustisen soodan

kanssa, jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on I

)

T
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jossa R on metyyli, X on asetyyli ja aryyli on p-nitro-
fenyyli;

b) pelkistetdadn kaavan I mukaisen yhdisteen p-nit-
rofenyyliryhmd aniliiniryhmdksi kayttaen kaliumformiaattia,
palladiumin tai puuhiilen toimiessa katalyyttina, jolloin
saadaan yhdiste, jonka kaava on I, jossa aryyli on p-ami-
nofenyyli; ja

c) kiteytetdan vyhdiste, jonka kaava on I, jossa
aryyli on p-aminofenyyli, seoksesta, jossa on vetta ja eta-
nolia ja jossa veden tilavuus suhteessa etanoliin on pie-
nempi kuin 1,1 - 1,10.

Voi olla mahdollista kayttdd suurempaa veden ja

etanolin tilavuusuhdetta vaiheessa (c), jos kaytetddn muo-

don III ymppayskidetta.
Menetelmdn (a)-vaihe suoritetaan tarkoituksenmukai-

sesti lampdtilassa, joka on suuruusluokkaa 0 - 100 °C. So-
pivia liuottimia ovat alkanolit, kuten metanoli tai etano-
1i, sekd eetterit, kuten tetrahydrofuraani.

Yhdiste, jonka yleinen kaava on VII, voidaan val-
mistaa monivaiheisella menetelmdlld, lahtien metyleenidiok-

sifenyyliketonijohdannaisesta. Menetelmd kasittdd seuraavat

vaiheet:
a) hankitaan yhdistettd, jonka kaava on:
0 R
o, 0]
(I1)

jossa R on metyyli;
b) asymmetrisesti pelkistetddn yhdiste, jonka kaava

on II, jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on:

(IT11)
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c) saatetaan kaavan III mukainen yhdiste reagoimaan

p-nitrobentsaldehydin kanss

yvhdiste, jonka kaava on:

)

d) saatetaan kaavan

a, jolloin saadaan samanvarinen

O nnntn

Aryyli

(IV)

IV mukainen yhdiste reagoimaan

hapettimen kanssa, jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava

on:

R

e) saatetaan kaavan V mukainen yhdiste reagoimaan

etikkahappohydratsidin kanssa, jolloin saadaan yhdiste,

jonka kaava on:

Aryyli

ja

N\
N—X
/
H

(VI)

f) saatetaan kaavan VI mukainen yhdiste reagoimaan
metaanisulfonyylikloridin ja tertiaarisen amiinin kanssa,

jolloin muodostuu yhdiste, jonka kaava on VII.
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Edullisessa menetelmassd ketoni pelkistetddn kiraa-
lisesti aikaisessa vaiheessa alkoholiksi. Substituentit 1i-
satadn monivaiheisessa menetelmassa bentsofuusioidun py-
raanirenkaan sulkemiseksi ennen hydratsiinireagenssin liit-
tamistd avoimeen renkaaseen ja tarvittavien typpikomponent-
tien lisda&mistad. Lopuksi sekundaarinen rengas suljetaan li-
sdamalla wvahvaa emastd, ja yhdiste pelkistetdan, jolloin
muodostuu haluttu yhdiste.

Edullisimmin kiraalinen pelkistysvaihe on aloitus-
vaihe syntetisoitaessa kaavan (I) mukaisia yhdisteitd keto-
neista. Kiraalinen pelkistys voidaan suorittaa erityisia
kemikaaleja kayttden tai, edullisesti, kayttden edempana
esille tuotuja biologisia aineita. Stereckemian luominen
varhaisessa vaiheessa menetelmdd on edullista ja sen vuoksi
on mahdollista suorittaa mydhemmat vaiheet enantiomeerises-
ti suhteellisen puhtaalla materiaalilla. Tamd& lisa& seka
suorituskykya etta enantiomeeristd puhtautta.

Menetelm&n ensimmaisessd vaiheessa 3,4-metyleeni-
dioksifenyyliasetoni pelkistet&adn Kkiraalisesti, jolloin
saadaan kaytanndllisesti katsoen enantiomeerisesti puhdasta
1,2-metyleenidioksibentseenin alkoholijohdosta. Edullisesti
muodostettu enantiomeeri on alkoholin S- tai (+)-stereo-
isomeeri.

Vaihtoehtoisesti aloitusvaiheena voi olla 1,2-
metyleenidioksibentseenin halogeenijohdoksen ja enantiomee-
risesti rikastetun epoksidin yhdistdminen. N&in saadaan 1i-
sdksi erittdin enantiomeerisesti rikastettua 1,2-metyleeni-
dioksibentseenin alkoholijohdosta.

Kiraalisen pelkistyksen aloitusvaiheen suorittami-
seksi kaytettdvd materiaali voi olla joko kemiallista tai
edullisesti biologista. Biologisten aineiden tapauksessa
edullisia aineita ovat pelkistdviat entsyymit, edullisimmin
hiivat, jotka on saatu Zygosaccharomyces-ryhmasta. Muita
biologisia aineita, joita voidaan Kkayttd&, ovat: Pichia

fermentans, Endomycopsis fibuligera, Mematospora coryli,
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Saccharomyces sp., Candida famata, Saccharomyces pastoria-
nus, Saccharomyces cerevisiae, Saccharomyces uvarum, Can-
dida utilis, Saccharomyces globosus, Kluyveromyces dobz-
hansk, Kluyveromyces lactis, Candida albicans, leivinhii-
va, Z2Zygosaccharomyces rouxii, Lactobacillus acidophilus,
Aureobasidium pullulans, Mortierella isabellina, Rhizopus
oryzae, Kloeckeva javanica, Hanseniaspora valbyensis, Oc-
tosporomyces octospori, Candida gquilliermondi, Candida
parapsilosis, Candida tropicalis, Torulopsis taboadae,
Torulopsis ethanolitolerans, Torulopsis ptarmiganii, Toru-
lopsis sonorensis, Trigonopsis variabilis, Torulopsis eno-
kii, Torulopsis metanothermo, SAF-kuivahiiva, inakt. tuh-
kamaahiiva, Candida boidinii, Candida blankii ja Red Star
-hiiva. '

Aloitusvaiheessa muodostettu, haluttu vadlituote on
alkoholilla substituoitu 1,2-metyleenidioksibentseeniana-
logi, ja edullisin analogi koostuu (S)-a-metyyli-1,3-bent-
sodiocksoli-5-etanolista.

Halutulle vdlituoteyhdisteelle, joka on muodostettu
ensimmédisessd vaiheessa, suoritetaan sitten Pictet-Spen-
gler-reaktio, joka mahdollistaa bentsodiatsepiinin hiili-
rakenteiden yhtenemisfuusion. Edullinen valittu reagenssi
on p-nitrobentsaldehydi, joskin muita asiantuntijoille
tuttuja reagensseja, kuten asetaaleja, voidaan ké&yttaa.
Edulliset vdlituotteet ovat dihydrobentsopyraaneja, joista
edullisin yhdiste on 7,8-dihydro-7-metyyli-5-(4-nitrofe-
nyyli)~5H-1,3-dioksolobentso[b]pyraani.

Dihydrobentsopyraanianalogi hapetetaan sitten C5-
asemasta, jolloin saadaan hemiketaalijohdannainen, jonka

yleinen kaava on

Aryyli

(v)
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Edullisia hapettimia ovat kaliumpermanganaatti, DDQ
(2,3-dikloori-5,6-disyano-1,4-bentsokinoni) tai muut ha-
pettimet, ja edullisin aine on natriumhydroksidi-ilma-yh-
distelmé.

C5-hemiketaali saatetaan sitten reagoimaan etikka-
happohydratsidin kanssa hapon ldsnd ollessa hydratsoniva-
lituotteen muodostamiseksi. Tdssd vaiheessa bentsopyraani-
rengas avataan, jotta hydratsonikomponentti saadaan lii-
tettyd C5-hiileen. Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukai-
sesti palautusjdidhdytyslédmpsdtilassa kiehuvassa aromaatti-
sessa tai proottisessa liuottimessa, ja hydratsonilla on

seuraava yleinen kaava:

Qi

Aryyli / \

(VI)
Jjossa R on CH;, X on asetyyli ja aryyli on p-nitrofenyyli.
Menetelmd voidaan esittdda lyhyesti seuraavan reak-

tionkulkukaavion mukaisesti.
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Kaavio (I)

0 R

< MS

Aryyli N— X

Kaaviossa (I) menetelmdn aloitusvaihe k&sittda bio-
logisten aineiden lisdyksen, edullisimmin lisdttdvda aine
on Zygosaccharomyces rouxii, jotta ketoni saadaan pelkis-
tettyd halutuksi alkoholiksi. Reaktioseokseen voidaan 1li-
satd sopiva m&dard adsorbenttihartsia, kuten seuraavia
hartseja: AD-7, XAD-7, HP2MGL (ristisidoksellisia polymet-
akrylaatteja Rohm & Haasilta), HP20 (polystyreeni) tai
SP207 (bromattu polystyreeni Mitsubishiltd), joka est&a
organismia kuolemasta sekd adsorboi muodostuvaa alkoholia.

Muita samanlaisia hartseja voidaan myds kadytt&a.

Kaavio II

JT <

O minun

I
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Kaaviossa (II) menetelmdn aloitusvaiheessa aryyli-
halogenidijohdannainen, kuten 4-bromi-1,2-(metyleenidiok-
si)bentseeni, saatetaan reagoimaan alkalimetallihiilivedyn
(sek-butyylilitium on edullinen) ja enantiomeerisesti puh-
taan epoksidin kanssa. Vaihtoehtoisesti aryylihalogenidi
voidaan ensin muuttaa Grignardin reagenssiksi saattamalla
se reagoimaan magnesiumin kanssa, ja saattaa se sitten
reagoimaan enantiomeerisesti puhtaan epoksidin kanssa ku-
pari(I)oksidikatalyytin 1dsna ollessa. (S)-(-)-propyleeni-
oksidi on edullinen. Sekd kaaviossa (I) ettd (II) tarkoi-
tuksena on saada bentsodiatsepiinirenkaan C8-atomin ste-
reokemia luoduksi niin varhaisessa vaiheessa kuin mahdol-
lista. Tédma&n on havaittu onnistuvan kummassakin kaaviossa,
ja niissd8 on muodostunut enantiomeerisesti rikastettuja
(ee) alkoholeja, joiden puhtausaste on 98 %.

(R)-7-asetyyli-5~(4-aminofenyyli)-8, 9-dihydro-8-me-
tyyli-7H-1,3-dioksolo[4,5-h][2,3]bentsodiatsepiinin tiede-
tddn olevan selektiivinen antagonisti AMPA-reseptorille.
Edelleen toisen kohteen mukaisesti esilld oleva keksinté
kdsittdd muodon III kayton valmistettaessa lddkeainetta,
joka salpaa AMPA-reseptoreja nisdkkdissd, jotka ovat t&dl-
laisen hoidon tarpeessa.

Useiden fysiologisten toimintojen on todettu olevan
alttiita wvaikutukselle, jonka aiheuttaa 1liiallinen tai
epdsopiva eksitatorisen aminohappohermovdlityksen drsytys.
(R)-7-asetyyli-5-(4-aminofenyyli)~8,9-dihydro-8-metyyli-
7H-1,3-dioksolo[4,5-h][2,3]bentsodiatsepiinilla uskotaan
olevan kyky hoitaa nisdkkdiden erilaisia hermostollisia
h&diridita, joihin liittyy t&dllainen tila, ja niit& ovat
akuutit hermostolliset hairiot, kuten sydadmen ohitusleik-
kauksen ja elinsiirron jélkeiset aivojen vajaatoiminnat,
halvaus, aivojen verettOmyys, selkdydinvamma, p&advamma,
sikidén happivaje, sydadnpysdhdys ja hypoglykeeminen hermo-
vaurio. Yhdisteelld uskotaan olevan kyky hoitaa erilaisia

kroonisia hermostollisia hdiridita, kuten Alzheimerin tau-



10

15

20

25

30

35

112490

16

tia, Huntingtonin tautia, amyotrofista lateraaliskleroo-
sia, AIDS:n aiheuttamaa dementiaa, silmdvauriota ja verk-
kokalvosairautta, sekd@ idiopaattista ja ld&dkkeen aiheutta-
maa Parkinsonin tautia. Esilld oleva keksintd koskee my®s
muodon II kayttdd valmistettaessa ladkeainetta ndiden héai-
rididen hoitamiseksi.

Yhdisteellda uskotaan olevan myts kyky hoitaa eri-
laisia muita nisdkkdiden hermostollisia hdiriéitd, joihin
liittyy glutamaattivajaatoimintaa, kuten lihasspasmeja,
kouristuksia, migreenipddnsdrkyjd, virtsanpidatyskyvytto-
myyttd, huumeiden sietokykyd ja huumeista vierottamista,
tuskaisuutta, pahoinvointia, aivopoho&, kroonista kipua ja
sairautta, johon lijittyy liikkeiden hidas suoritus. Yhdis-
te on myds Kkéyttokelpoinen kipulddkkeend. Siten esilléa
oleva keksintd kédsittdd myds muodon III kaytdn valmistet-
taessa l&&kettd ndiden hdirididen hoitamiseksi.

Termilld "tehokas madra" kdytetaan tdssa tarkoitta-
maan sitd mdsdrda muotoa III, joka pystyy salpaamaan AMPA-
eksitatorisen aminohapporeseptorin. Ta&mén keksinntn mukai-
sesti annosteltava nimenomainen annos riippuu luonnolli-
sesti tapaukseen liittyvistd olosuhteista, kuten annetta-
vasta yhdisteestd, antotavasta, hoidettavasta tilasta ja
vastaavista tekijoistd. Muoto voidaan antaa monin eri ta-
voin, Kkuten suun kautta, perdsuoleen, ihon kautta, ihon
alle, suonensisdisesti, lihakseen tai nendn kautta. Vaih-
toehtoisesti muoto voidaan antaa jatkuvana infuusiona.
Tyypillinen p&divittdinen annos voi sis&lt&d noin 0,01 -
30 mg/kg tamén keksinndn vaikuttavaa yhdistettd. Edulliset
padivittaiset annokset ovat noin 0,05 - 24 mg/kg, edulli-
semmin noin 0,1 - 20 mg/kg.

Muoto III annostellaan yleensd potilaille 1l&&ke-
koostumuksena. Esillad olevan keksinndén toisen kohteen mu-
kaisesti keksinndn avulla saadaan ladkekoostumus, joka
koostuu muodosta III ja farmaseuttisesti hyvdksyttdvasta

laimentimesta tai kantaja-aineesta.
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Valmistettaessa esilld olevan keksinndn mukaisia
koostumuksia vaikuttava aineosa sekoitetaan tavallisesti
kantaja-aineen kanssa tai laimennetaan kantaja-aineella,
tai suljetaan kantaja-aineen sisddn, joka kantaja-aine voi
olla kapselin, annospussin, paperin tai muun sdilidn muo-
dossa. Kun kantaja-aine toimii laimentimena, se voi olla
kiintedd, puolikiintedd tai nestemdistd ainetta, joka toi-
mii vehikkelin&, apuaineena tai védliaineena vaikuttavalle
aineosalle. Koostumus voi olla esimerkiksi tablettien,
pillereiden, jauheiden, pastillien, annospussien, kapse-
lien, suspensioiden, aerosolien, pehmeiden ja kovien gela-
tiinikapseleiden ja steriilien pakattujen jauheiden muo-
dossa.

Joinakin esimerkkein& sopivista kantaja-aineista,
apuaineista ja laimentimista ovat laktoosi, dekstroosi,
sakkaroosi, sorbitoli, mannitoli, tarkkelykset, kumi,
akaasia, kalsiumfosfaatti, alginaatit, tragantti, gelatii-
ni, kalsiumsilikaatti, mikrokiteinen selluloosa, polyvi-
nyylipyrrolidoni, selluloosa, metyyliselluloosa, metyyli-
ja propyylihydroksibentsoaatit, talkki, magnesiumstearaat-
ti ja mineraalidljy. Formulaatioissa voi lisdksi olla liu-
kuaineita, kostutusaineita, emulgaattoreita ja suspensoin-
tiaineita, s&8ilytysaineita, makeutusaineita tai makuainei-
ta. Keksinndén koostumukset voidaan formuloida siten, ettéa
saadaan aikaan nopea, pitkitetty tai viivastetty vaikutta-
van aineosan vapautuminen potilaalle annostelun j&dlkeen
kdyttden farmasian teknologiassa hyvin tunnettuja menetel-
mia.

Koostumukset formuloidaan edullisesti yksikkdldake-
muotoon siten, ettd kukin ladkemuoto sisdltda noin 5 -
5 000 mg, edullisemmin noin 25 - 3 000 mg, vaikuttavaa ai-
neosaa. Edullisin lddkemuoto sisdltd& noin 100 - 2 000 mg
vaikuttavaa aineosaa. Termilla "yksikkéladkemuoto" tarkoi-
tetaan fyysisesti erillistd yksikkod, joka soveltuu yhden-

mukaisiin annosteluihin ihmisille ja muille nis&dkkdille,
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ja kukin yksikkd sisdltda ennalta mddratyn mad&ran vaikut-
tavaa aineosaa, jonka mddr&n on laskettu tuottavan haluttu
terapeuttinen vaikutus, sekd sopivaa farmaseuttista kanta-
ja-ainetta.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintda.

Esimerkki 1

(S)-a-metyyli-1,3-bentsodioksoli-5-etanolin syntee-
si

1 ekviv. 3,4-metyleenidioksifenyyliasetonia, 0,45
ekviv. dinatriumfosfaattia, 0,03 ekviv. fosforihappoa,
12,5 tilavuutta AD-7-hartsia ja 5,8 tilavuutta vettd se-
koitettiin keskenddn ja niitd sekoitettiin 15 - 60 minuut-
tia 20 - 25 °C:ssa. Lis&ttiin 2,27 ekviv. glukoosia, ja Z.
rouxii ATCC 14462 sekoitetaan mddr&nd, joka on 1,5 grammaa
ma&rkdd solutahnaa yhtd ketonigrammaa kohden (t&m& on 0,375
grammaa/gramma Kuivapainoon perustuen). Ta&md seos laimen-
nettiin vedella 25 tilavuuteen, ja sitten sitd sekoitet-
tiin varovasti 33 - 35 °C:ssa 8 - 16 tuntia. Seos suoda-
tettiin 100 seulakoon (noin 150 mikronia) ruostumattomasta
terdksestd valmistetulla seulalla, ja hartsi, joka jéi
seulalle, pestiin 25 tilavuudella vettd, joka oli jaettu
neljdan osaan. Tuote, joka adsorboitui hartsiin, desorboi-
tiin sitten hartsista 25 tilavuudella asetonia. Asetoni/
tuoteliuos haihdutettiin sitten kuiviin tyhjosséd, jolloin
saatiin otsikon vdlituote keltaisena, keskiviskoosisena
6ljynd. In situ -saanto oli 97 - 100 %, kun taas eristetty
saanto oli 85 - 90 %. Tehokkuus oli 80 - 95 % ja EE 100 %.

Esimerkki 2

(5RS,7S)-7,8-dihydro-7-metyyli-5-(4-nitrofenyyli) -
5H-1,3-dioksolo[4,5-G][2]bentsopyraanin synteesi

Edelléd oleva vdlituote liuotettiin 4,64 tilavuuteen
tolueenia, suodatettiin hyflolla ja pestiin 1,55 tilavuu-
della tolueenia. Lisdttiin 1,05 ekviv. p-nitrobentsaldehy-
did ja 1,05 ekviv. vakevasd kloorivetyhappoa ja seosta kuu-

mennettiin 55 - 60 °C:seen ja sekoitettiin yksi tunti.
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Liuottimen vaihto suoritettiin sitten 250 mmHg:ssa korva-
ten tolueeni 12,4 tilavuudella 93 % isopropanoli / 7 % ve-
siseosta. Tilavuus vaihteli t&m&n liuotinvaihdon aikana 11
ja 14 tilavuuden v&lilla, ja lopullinen tilavuus oli noin
11 tilavuutta. Seos jdahdytettiin O - 100 °C:seen ja sitéd
sekoitettiin yksi tunti. Neulamaiset tuotekiteet suodatet-
tiin ja pestiin kaksi kertaa 1,85 til. isopropanolia ja
kuivattiin tyhjossd 50 - 60 °C:ssa. In situ -saanto otsi-
kon yhdisteelle oli 95+ %, kun taas eristetyn tuotteen
saanto oli 87 - 93 %. Tehokkuus oli 99+ % ja EE 100 %.

Esimerkki 3

(S)-a~-metyyli-1, 3-bentsodioksoli-5-etanolin vaihto-
ehtoinen synteesi

3,47 grammaa 4-bromi-1,2-(metyleenidioksi )bentsee-
nid liuotettiin 100 ml:aan tetrahydrofuraania -78 °C:ssa,
Sitten lisdttiin 13,9 ml 1,3 M sek-butyylilitiumia, joka
oli sykloheksaanissa, alle 30 minuutissa aryylihalogenidin
kuluttamiseksi. 1,00 grammaa (S)-(-)-propyleenioksidia,
joka oli 2 ml:ssa THF:a, lisdttiin ruiskulla ja liuosta
sekoitettiin 45 minuuttia. Liuos lammitettiin sitten
23 °C:seen 16 tunniksi. Reaktioseos kaadettiin 3 M ammo-
niumkloridiliuokseen, ja tuote eristettiin wuuttamalla
etyyliasetaatilla. Yhdistetyt uutteet kuivattiin magne-
siumsulfaatilla, suodatettiin florisilin 1&dpi ja vakevoi-
tiin pydrdhaihduttimessa. Jdljelle jaanyt 6l1ljy puhdistet-
tiin silikageelikromatografoimalla eluoiden 50:50 seoksel-
la, jossa o0li heksaania ja dietyylieetterid, ja ndin saa-
tiin 1,40 g (45 %) otsikoitua vdlituotetta. P-kem: [a];e +
117,2° (c 1,0, CHCl;) TLC R, = 0,26 (50:50 heksaani:eette-
ri); IR (CHC1l,) 3598, 3012, 2973, 2287, 1490, 1249, 1041
cm?; 'C-NMR (CDCl,) 4 147,75, 146,19, 132,26, 122,27,
109,68, 108,30; massaspektri, m/z (FD, M') 180; Anal. las-
ketut arvot yhdisteelle C,H,,0,: C, 66,65; H, 6,71. Saadut
arvot: C, 66,42; H, 6,66.
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Esimerkki 4

(5RS,78)-7,8-dihydro-7-metyyli-5-(4-nitrofenyyli) -
5H-1,3-dioksolo[4,5-G][2]bentsopyraanin vaihtoehtoinen
synteesi

244 grammaa p-nitrobentsaldehydid lisattiin liuok-
seen, jossa oli 300 grammaa v&lituotetta, joka oli muodos-
tettu esimerkin 1 biokatalysoidussa pelkistysvaiheessa,
4,45 litrassa tolueenia. 166,5 ml vdkevédd kloorivetyhappoa
lis&dttiin tipoittain 15 - 20 minuutin aikana, ja syntynyt
seos kuumennettiin 60 °C:seen 2,5 tunniksi. Seos jddhdy-
tettiin huoneenlampdtilaan ja vdkevoéitiin pydrohaihdutti-
messa. Lisdttiin 3 1 etanolia ja seos vdakevoitiin kiin-
tedksi aineeksi. Toinen 3 litran erd etanolia lisdttiin ja
seosta sekoitettiin yksi tunti. Suspensiota jaahdytettiin
yon yli ja kiteinen tuote eristettiin tyhj&suodattamalla.
Suodoskakku pestiin etanolilla ja kuivattiin sitten tyhjo-
uunissa 40 - 60 °C:ssa, jolloin saatiin 450 g (86 %) har-
mahtavan valkoista kiinte&dd ainetta, joka mdédritettiin
edelld olevan otsikoidun, optisesti aktiivisen vadlituot-
teen isomeeriseokseksi. P-kem: [a]ls, + 55° (c 0,4, CHCL,).

Esimerkki 5

(5RS,7S)-7,8-dihydro-7-metyyli-5-(4-nitrofenyyli) -
5H-1,3-dioksolo[4,5-G][2]bentsopyran-5-0lin synteesi

350 grammaa isomeerivdlituotetta esimerkistd 4 1li-
sattiin liuokseen, jossa oli 731 ml dimetyylisulfoksidia
ja 2 923 ml dimetyyliformamidia. Seos jadhdytettiin 8 -
12 °C:seen ja puristettua ilmaa johdettiin seoksen 1l&pi.
Lisdttiin 117,5 ml 50-%:ista natriumhydroksidin vesiliuos-
ta yhtend erd@na ja syntynyttéd seosta sekoitettiin 4,5 tun-
tia. Reaktioseos lisdttiin kanyylin kautta 30 - 60 minuu-
tin aikana 8,25 litraan sekoitettua 1 N kloorivetyhappo-
liuosta 10 - 15 °C:ssa. Syntynyt saostuma suodatettiin ja
pestiin 3 litralla vettd, sitten se kuivattiin ilmassa
vakiopainoonsa (384 g). Mdrka suodoskakku kédytettiin esi-
merkissd 6 kuivaamatta sitd enempdd. P-kem: Tiedot tallen-
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nettiin 3:1 isomeeriseoksesta. TLC Re = 0,19 (75:25 hek-
saani:etyyliasetaatti) ;IR (CHCl;) 3605, 3590, 3015, 3000,
2960, 2910, 1608, 1522, 1484, 1352, 1240, 1042 Cm47 'H-NMR
(CbCl;, 300 MHz) d (pddisomeeri) 8,16 (d, 2H, J = 6,9 Hz),
7,73 (d, 2H, J = 6,9 Hz), 6,55 (s, 1H), 6,38 (s, 1H), 5,86
(s, 1H), 5,83 (s, 1H), 4,38 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 1,39
(d, 3H, J = 6,3 Hz); d (toinen isomeeri) 8,27 {(d, 2H, J =
8,9 Hz), 7,90 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,87 (s, 1H), 6,73 (s,
1H), 6,03 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 3,95 (m, 1H), 2,7 (ep&-
selvd, m, 2H), 1,24 (d, 3H, J = 6,1 Hz); massaspektri, m/z
(FD, M') 329; Anal. lasketut arvot yhdisteelle C3/HisNOg: C,
62,01; H, 4,59; N, 4,25. Saadut arvot: C, 62,22; H, 4,79;
N, 4,29.

Esimerkki 6

(S) -etikkahappo- [[6- (2-hydroksipropyyli) -1,3-bent-
sodioksol-5-yyli] (4-nitrofenyyli)metyleeni]l hydratsidin syn-
teesi

350 g:aan marka& suodoskakkua esimerkistd 5, joka
oli 2 300 ml:ssa etanolia, lisattiin 94,5 g etikkahappo-
hydratsidia ja 1 ml vakevaa kloorivetyhappoa. Syntynyt
liuvuos kuumennettiin palautusjaahdytysléampdtilaan 2,5 tun-
niksi. Seos ja&&hdytettiin huoneenlampdtilaan ja vakevdi-
tiin keltaiseksi vaahdoksi py6rdhaihduttimessa. Tiiviste
livotettiin 4,9 litraan etyyliasetaattia ja pestiin 1,5
l1:11a kyllaista natriumbikarbonaattia, sitten 1,5 1:1la
suolaliuosta. Orgaaninen faasi kuivattiin natriumsulfaa-
tilla, suodatettiin ja vakevditiin, jolloin saatiin 373 g
keltaista vaahtoa (91 %). Aine identifioitiin erottamatto-
maksi otsikon yhdisteen 1l:1-isomeeriseockseksi (97-%:isesti
puhdasta HPLC:n mukaan). P-kem: Tiedot tallennettiin 1:1-
isomeeriseoksesta. S.p. 167,8 - 169,7 °C; TLC Rf = 0,55
(etyyliasetaatti); IR (CHCl;) 3590, 3485, 3310, 1694,
1673, 1520, 1485, 1346 cm'; 'H-NMR (CDCli, 300 MHz) d 8,50
(s, 1H, NH), 8,18 (4, 2H, Ar-H), 7,74, 7,71 (4, 2H, J = 8,
Ar-H), 6,99, 6,95 (s, 1H, Ar-H), 6,52, 6,50 (s, 1H, Ar-H),
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6,06, 6,05 (d, 2H, J = 5, O,CH,), 2,44 (s, 3H, CH;), 3,87
(m, 1H, CH), 2,4 - 2,2 (m, 2H, CH,), 1,12, 1,10 (4, 3H,
CH,); "C-NMR (CDCl,, 75 MHz) d 209,94 (C), 173,38, 173,43
(C), 149,38, 149,62 (C), 148,31, 148,58 (C), 147,90,
148,18 (C), 147,54 (C), 142,5, 143,04 (C), 132,64 (C),
127,53, 127,61 (CH), 123,75, 123,77 (CH), 122,86, 123,27
(¢), 112,13 (CH), 110,55 (CH), 108,03, 108,10 (CH),
108,03, 108,10 (CH), 101,83 (CH,), 67,51, 68,08 (CH),
42,37, 42,97 (CH,), 23,48, 23,83 (CH,;), 23,48, 23,83 (CH,),
20,47, 20,55 (CH;); [alsss + 103,8° (c 1, CHCl,); massa-
spektri, m/z (FD, M") 385; Anal. lasketut arvot yhdisteelle
C,;H;(N;O,: C, 59,22; H, 4,97; N, 10,90. Saaduta arvot: C,
58,99; H, 5,04; N, 10,68.

Esimerkki 7

(S) -etikkahappo[6-[2~[ (metyylisulfonyyli)oksi]pro-
pyyli]l-1,3-bentsodioksol-5-yyli] (4-nitrofenyyli)metylee-
nilhydratsidin synteesi

340 grammaa esimerkin 6 valituotetta 1liuotettiin
2 380 ml:aan metyleenikloridia. Liuos j&adhdytettiin 0 -
-10 °C:seen ja lisdttiin 187 ml trietyyliamiinia. Sitten
lisdttiin 78,2 ml metaanisulfonyylikloridia ja syntynytta
seosta sekoitettiin 15 - 30 minuuttia. Lisdttiin 510 ml
vettd. Eristetty orgaaninen faasi pestiin 460 ml:1la 1 N
kloorivetyhappoliuosta ja sitten 500 ml:1lla suolaliuosta.
Metyleenikloridiliuos l&mmitettiin 35 - 45 °C:seen ja 1li-
séttiin 4 760 ml heksaania 90 minuutin aikana. Seos j&sdh-
dytettiin hitaasti huoneenl&mpdtilaan ja j&a&dhdytettiin
sitten edelleen O - 5 °C:seksi. Tuote eristettiin tyhjo6-
suodattamalla ja kuivattiin tyhjduunissa 40 - 50 °C:ssa,
jolloin saatiin 356,2 grammaa (87 %) otsikoidun yhdisteen
isomeeriseosta keltaisena kiinte&nd aineena. P-kem: Tie-
dot tallennettiin 3:l1-isomeeriseoksesta. S.p. 150,5 -
152,5 °C; TLC R, = 0,80 ja 0,73 (etyyliasetaatti); IR
(CHC1;) 1696, 1520, 1486, 1346, 1175, 1041, 923 cm™; 'H-NMR
(CDC1l;, 300 MHz) 4 8,44 (s, 1H, NH), 8,20 (4, 2H, J = 8,8
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Hz, Ar-H), 7,73 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,94 (d4,1H, J = 2,7
Hz, Ar-H), 6,57 (4, 1H, 2,6 Hz, Ar-H), 6,08 (d, 2H, J =
5,4 Hz), 4,77 (m, 1H, CH), 2,90 (s, 3H, SCH,, p&aisom.),
2,83 (s, 3H, SCH,, toinen isom.), 2,66 - 2,57 (m, 2H, CH,),
1,30 (4, 3H, CH,, toinen isom.), 1,26 (d, 3H, CH,, paa-
isom. ); massaspektri, m/z (FD, M") 385; Anal. lasketut ar-
vot yhdisteelle C, H,;N;0,S: C, 51,83; H, 4,57; N, 9,07; S,
6,92. Saadut arvot: C, 52,05; H, 4,53; N, 8,84; S, 6,96.

Esimerkki 8

(R)-7-asetyyli-8,9-dihydro-8-metyyli-5-(4-nitrofe-
nyyli)-7H-1,3-dioksolo[4,5-h][2,3]bentsodiatsepiinin syn-
teesi

325 g esimerkin 7 v&alituotetta liuotettiin 3 174
ml:aan metanolia. Sekoitettuun liuokseen lisdttiin 38,1 ml
50-%:ista natriumhydroksidiliuosta. Syntynyttd seosta se-
koitettiin nelj& tuntia. Seokseen lisdttiin 6 348 ml vetta
ja sisdltod sekoitettiin kolme tuntia, minkd jdlkeen syn-
tynyt saostuma eristettiin tyhjdésuodattamalla. Aine kui-
vattiin tyhjduunissa 45 - 55 °C:ssa, jolloin saatiin 255 g
(97 %) otsikoitua yhdistettd, joka oli 97,6-%:isesti puh-
dasta HPLC:1138 analysoitaessa. 221 grammaa kuivattua ai-
netta puhdistettiin edelleen suspensoimalla se uudelleen
1 105 ml:aan etanolia, joka oli kuumennettu palautusj&adh-
dytyslampétilaan. Syntynyt seos jaahdytettiin huoneenl&m-
pbtilaan ja saostuma eristettiin tyhj6suodattamalla. Eris-
tetty aine kuivattiin tyhj6uunissa 45 - 55 °C:ssa, jolloin
saatiin 199 g (90 %) otsikoitua yhdistettd, joka oli
100-%:isesti puhdasta HPLC:11& analysoitaessa.

Esimerkki 9

(R)-7-asetyyli-5-(4-aminofenyyli)-8,9-dihydro-8-me-
tyyli-7H-1,3-dioksolo[4,5-g][2,3]bentsodiatsepiinin IV-
muodon synteesi

Viiteen grammaan esimerkin 8 vdlituotetta, joka oli
50 ml:ssa etanolia, lisattiin 0,5 g 10 % Pd/C:ta, joka oli
kostutettu vedelld. Sekoitettua suspensiota késiteltiin
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liuoksella, jossa oli 4 g kaliumformaattia 4 ml:ssa vetta.
Syntynytt& seosta sekoitettiin 2,5 tuntia, sitten se suo-
datettiin Hyflon lapi. Suodos vakevditiin 10 - 20 ml:ksi
tislaamalla, ja lampim&an (78 °C) liuokseen lisattiin 22
ml vettd& hitaasti. Syntynyttd seosta kuumennettiin 90 °C:n
lampdétilaan ja sitten se jaahdytettiin hitaasti huoneen-
lampdétilaan. Tuote eristettiin tyhjdésuodattamalla ja pes-
tiin 10 - 20 ml:1lla vettd. Eristetty kiinted aine kuivat-
tiin tyhjdssd 50 °C:ssa, jolloin saatiin 4,17 g (93 %) ot-
sikoitua loppuyhdistettd, joka oli 100-%:isesti puhdasta
HPLC:114 analysoitaessa. [aliss = -303,7 (¢ = 1, metanoli).

Kiteinen tuote todettiin mydhemmin muodoksi IV.

Esimerkki 10

(5RS,78)-7,8-dihydro-7-metyyli-5-(4-nitrofenyyli) -~
5H-1,3-dioksolo[4,5-G] [2]bentsopyran-5-0lin synteesi

15 grammaa esimerkin 4 valituotetta (johdettu 2.
rouxii -valitteisesta ketonipelkistyksestd) liuotettiin
liuokseen, jossa oli 75 ml dimetyylisulfoksidia ja 75 ml
dimetyyliformamidia. Liuos jaa&hdytettiin 7 - 9 °C:seksi ja
ilmastettiin 40-%:isella hapella, joka oli typessa. Lisat-
tiin 7,62 g 50-%:ista natriumhydroksidia vedessa ja synty-
nyttd seosta sekoitettiin 3 - 4 tuntia. Reaktio paatet-
tiin, ja pitéen lampdtila < 12 °C:ssa, lisattiin 120 ml
tolueenia, sen jalkeen 45 ml vetta ja 10 ml kloorivetyhap-
poa. Faasit erotettiin ja orgaaninen kerros pestiin 75
ml:1la 10-%:ista natriumtiosulfaatin vesiliuosta. Orgaani-
nen kerros, Jjossa oli otsikoitu wvalituote, siirrettiin
seuraavaan vaiheeseen.

Esimerkki 11

(8) -etikkahappo- [ [6- (2-hydroksipropyyli) -1,3-
bentsodioksol-5-yyli] (4-nitrofenyyli)metyleeni]lhydratsidin
synteesi

Tolueeniliuokseen, Jjossa o0li esimerkin 10 vali-
tuote, lisattiin 4,26 g etikkahappohydratsidia 3ja (0,01

tilavuutta) kloorivetyhappoa. Syntynyt seos kuumennettiin
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palautusjddhdytyslampdtilaan 3,5 tunniksi poistaen samalla
vettd Dean-Stark-vesilukon avulla. Reaktioseos vakevditiin
tyhjotislaamalla yhteen tilavuuteen. Tiiviste laimennet-
tiin 105 ml:1la metyleenikloridia ja pestiin 50 - 55
ml:1la seka kyllaistd natriumbikarbonaattiliuosta etta
suolaliuosta. Orgaaninen liuos kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla (0,25 paino-%) ja suodatettiin hyflosuodattimen 1la-
pi. Suodos huuhdeltiin 1 tilavuudella metyleenikloridia.
Yhdistetty orgaaninen faasi, jossa oli otsikoitu wvali-
tuote, siirrettiin seuraavaan vaiheeseen.

Esimerkki 12

(S) -etikkahappo-[[6-[2~ [ (metyylisulfonyyli)oksi] -
propyylil -1,3-bentsodicksol-5-yyli] (4-nitrofenyyli)mety-
leenilhydratsidin synteesi

Metyleenikloridiliuos, jossa oli esimerkin 11 vé&-
lituote, jadhdytettiin 0 - -5 °C:seksi ja lisattiin 10 ml
trietyyliamiinia. Lisattiin hitaasti 4,1 ml metaanisulfo-
nyylikloridia reaktioldmpdétilan pitamiseksi < 0 °C:ssa.
Syntyneeseen liuokseen lisattiin 1,5 tilavuutta vettd. Or-
gaaninen faasi erotettiin ja pestiin 2,5 tilavuudella 1 N
kloorivetyhappoliuosta. Orgaaninen faasi eristettiin ja
vadkevditiin puoleen alkuperaisestd tilavuudestaan tislaa-
malla ilmanpaineessa. Tuote saostettiin lisdamdlla tipoit-
tain heptaania (2:1 tilavuus heptaania suhteessa orgaani-
seen tiivisteeseen) liuokseen 45 °C:ssa. Sekoitettu seos
jaadhdytettiin 20 - 25 °C:seen yhdeksi tunniksi, sitten se
jadhdytettiin 0 - -5 °C:iseksi 1 - 2 tunniksi. Saostuma
eristettiin tyhjdsuodattamalla ja pestiin 3 tilavuudella
4:1 heptaani:metyleenikloridia, sitten se kuivattiin tyh-
jéuunissa 45 - 50 °C:ssa. Saatiin 17,43 g otsikoitua vali-
tuotetta (78 %) optisesti aktiivisena hydratsoni-isomeeri-

seoksena, joka oli 97,7-%:isesti puhdasta HPLC:114 ana-

lysoitaessa.
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Esimerkki 13

(R)~-7-asetyyli-8,9-dihydro-8-metyyli-5-(4-nitrofe-
nyyli)-7H-1,3-dioksolo[4,5-h][2,3]bentsodiatsepiinin syn-
teesi

17,5 g esimerkin 12 vadlituotetta suspensoitiin 175
ml:aan etyylialkoholia. Sekoitettuun seokseen lisdttiin
1,7 g jauhettua natriumhydroksidia. Syntynyttd seosta se-
koitettiin yksi tunti. Seokseen lisattiin 88 ml vettd ja
sisdltdd sekoitettiin yksi tunti, minka jalkeen syntynyt
saostuma eristettiin tyhjdsuodattamalla ja pestiin 175
ml:1la vettd. Aine kuivattiin tyhjouunissa 70 °C:ssa, jol-
loin saatiin 12,2 g (86 %) otsikoitua yhdistettd, joka oli
99,9-%:isesti puhdasta HPLC:11& analysoitaessa.

Esimerkki 14

(R)-7-asetyyli-5-(4-aminofenyyli)-8,9-dihydro-8-me-
tyyli-7H-1,3-dioksolo[4,5-h][2,3]bentsodiatsepiini

Esimerkin 13 tuotetta kdytt&den otsikon yhdiste val-
mistettiin esimerkissd 9 kuvatulla kokeellisella menetel-
malla.

Esimerkki 15

(R)-7-asetyyli-8,9-dihydro-8-metyyli~-5-(4-nitrofe-
nyyli)-7H-1,3-dioksolo[4,5-h][2,3]bentsodiatsepiini

1,05 g (S)-etikkahappo-[[6-[2-(hydroksi]propyyli]-
1, 3-bentsodioksol-5-yyli](4-nitrofenyyli )metyleeni]hydrat-
sidia ja 0,78 g trifenyylifosfiinia, jotka olivat 70
ml:ssa tetrahydrofuraania, j&ahdytettiin O °C:seen. Li-
sdttiin tipoittain 0,57 g dietyyliatsodikarboksylaattia
5 ml:ssa tetrahydrofuraania 15 minuutin aikana. Syntynytté
seosta sekoitettiin kaksi tuntia, sitten se ladmmitettiin
huoneenlédmpdtilaan kahdeksi tunniksi. Seos siirrettiin
erotussuppiloon ja liuos pestiin 1 N HCl:1la, vedelld ja
suolaliuoksella. Orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsul-
faatilla, suodatettiin ja vdkevditiin pydrthaihduttimessa.
Jaannds eluoitiin silikageelipylv&dan 18pi (1:1 etyyliase-
taatti:heksaani). Haluttua yhdistettd sisdltédvdt fraktiot
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vdkevditiin keltaiseksi 6ljyksi, joka kiinteytyi seisotet-
taessa. Keltainen kiteinen aine suspensoitiin 30 ml:aan
CH,Cl,:ta ja heksaania (3:7) O °C:ssa. Saostuma poistettiin
suodattamalla ja suodos vdkevditiin keltaiseksi vaahdoksi.
Jaannds suspensoitiin 10 ml:aan etanolia, joka l&mmitet-
tiin palautusjddhdytyslé@mpdtilaan ja j&&hdytettiin sitten
hitaasti huoneenl&mpdtilaan. Saostuma otettiin talteen
suodattamalla ja kuivattiin tyhjduunissa 60 °C:ssa, jol-
loin saatiin 0,51 g (50 %) otsikoitua yhdistetta (100 %
ee), joka oli 98,3-%:isesti puhdasta HPLC:11d8 analysoi-
taessa.

Esimerkit 16 - 18

0,5 ml jaadytettyd hiivasuspensiota, jossa oli tau-
lukossa 1 kuvatut mikro-organismit, lisattiin 50 ml:aan
hiiva-mallasvdliainetta 250 ml:n kolvissa. 48 tunnin ra-
vistelun jdlkeen lis&td&n 1,0 ml viljelmdd toiseen 50 ml:n
vdliaineeseen ja ravistellaan edelleen 48 tuntia. Lisdtddn
3,4-metyleenidioksifenyyliasetonia, kunnes lopullinen kon-
sentraatio on 10 g/1, sekd 1 ml 10-%:ista glukoosia. Vil-
jelmdd inkuboidaan ja ravistellaan 24 tuntia, sitten siita
analysoidaan HPLC:114 mukana oleva esimerkin 1 kiraalinen
alkoholivadlituote.

Taulukko 1
Esim. Mikro-
nro organismi L&ahde Muuttuminen, % EE
%
16 Candida famata (C.f.) A.T.C.C. 0,0 -—--
26418
17 Zygosaccharomyces (Z.r.) A.T.C.C. 77,8 99,5
rouxii 14462

18 Mortierrela M.1.) N.R.R.L. 1,7 94,3
isobellina 1557
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Esimerkki 19

(R)-7-asetyyli-5-(4-aminofenyyli) -8, 9-dihydro-8-me-
tyyli-7H-1,3-dioksolo[4,5-h] [2,3]bentsodiatsepiinin I-muo-
don synteesi

(R)-7-asetyyli-8,9-dihydro-8-metyyli-5-(4-nitro-
fenyyli)-7H-1,3-dioksolo[4,5-g] [2,3]bentsodiatsepiinia
(38,93 g) hydrattiin 730 ml:ssa (19 tilavuutta) 2B-3-
etanolia kayttden 7,79 g 10-%:ista palladioitua hiilta ja
yhden atmosféddrin vetypainetta. Kun HPLC-analyysi osoitti,
ettd lahtdaine oli kaytetty, katalyytti poistettiin suo-
dattamalla ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin 38,7 g
kdsittelematdntad tuotetta. Kasittelematdn tuote liuotet-
tiin 220 ml:aan (5,7 tilavuutta) 1:1 vesi/etanolia kuumen-
taen palautusjdahdytyslampdétilaan. Seoksen annettiin jaah-
tyd ja tuote saostui lahella huoneenlampdtilaa. Syntynytta
paksua, heikosti sekoittuvaa suspensiota sekoitettiin huo-
neenlampdtilassa ja Jjaahdytettiin sitten jaa/vesihau-
teessa. Kiinted aine eristettiin suodattamalla ja sita
kuivattiin tyhjduunissa 55 °C:ssa yén yli, jolloin saatiin
31,6 g puhdistettua tuotetta. Toinen wuudelleenkiteytys
kadyttden samoja olosuhteita tuotti 28,7 g (80 %) tuotetta
tyhjdssad kolme paivada 65 °C:ssa ja huoneenlammdéssa kolme
paivaa kuivaamisen jalkeen. Tuote kuivui erittdin hitaas-
ti, ja 1,6 % etanolia oli edelleen naytteessa jaljella
tadssa valiheessa. Rontgensadediffraktioanalyysin (XRD),
kiintean olomuodon NMR:n (SSNMR) ja differentiaalipyyh-
kaisykalorimetrin (DSC) mukaan oli muodostunut muodon I
polymorfi.

Esimerkki 20

(R)-7-asetyyli-5-(4-aminofenyyli) -8, 9-dihydro-8-me-
tyyli-7H-1,3-dioksolo[4,5-h] [2,3]bentsodiatsepiinin II-
muodon synteesi

(R)-7-asetyyli-8,9-dihydro-8-metyyli-5-(4-nitrofe-
nyyli)-7H-1,3-dioksolo[4,5-h] [2,3]bentsodiatsepiinia (8,63
grammaa) hydrattiin 170 ml:ssa (19 tilavuutta) 2B-3-etano-
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lia kayttéen 0,86 g 10-%:ista palladioitua hiilta ja 4,59
grammaa ammoniumkarbonaattia 5 ml:ssa vettd vedynsiirto-
lahteend. Kun HPLC-analyysi osoitti, etta lahtdaine oli
kaytetty, katalyytti poistettiin suodattamalla ja suodos
haihdutettiin, Jjolloin saatiin 8,19 g kasittelematdnta
tuotetta. Kasittelematdn tuote liuotettiin 50 ml:aan (6,0
tilavuutta) 1:1 vesi/etanolia kuumentaen palautusj&dhdy-
tyslampdtilaan. Seoksen annettiin jaahty& huoneenlampdti-
laan ja sitten se jadhdytettiin jaa/vesihauteessa. Kiinteé&
aine eristettiin suodattamalla ja kuivattiin tyhjduunissa
60 °C:ssa yoén yli, jolloin saatiin 7,41 g (93 %) puhdis-
tettua tuotetta. Suuret kiteet sisalsivat 5,0 % etanolia
(GC) ja 4,2 % vettd (KF). XRD-, SSNMR- ja DSC-analyysit
osoittivat, ettd oli muodostunut II-muodon polymorfi.

Esimerkki 21

(R) -7-asetyyli-5-(4-aminofenyyli) -8, 9-dihydro-8-me-
tyyli-7H-1,3-dioksolo[4,5-h] [2,3]bentsodiatsepiinin III-
muodon synteesi

(R) -7-asetyyli-8,9-dihydro-8-metyyli-5- (4-nitrofe-
nyyli)-7H-1,3-dicksolo[4,5-h] [2,3]bentsodiatsepiinia (2,04
grammaa) hydrattiin 20 ml:ssa (10 tilavuutta) 2B-3-etano-
lia kayttéen 0,20 g 10-%:ista palladioitua hiilta ja 1,47
grammaa kaliumformiaattia 4 ml:ssa vetta vedynsiirtolah-
teena. Kun HPLC-analyysi osoitti, etta lahtdaine oli kay-
tetty, katalyytti poistettiin suodattamalla ja suodos
haihdutettiin, Jjolloin saatiin 2,09 g kasittelemiatdnta
tuotetta. Késittelematdn tuote liuotettiin 12 ml:aan (6,0
tilavuutta) 1:1 vesi/etanolia kuumentaen palautusj&dhdy-
tyslampdtilaan. Seoksen annettiin jadhtyad ja se ympattiin
IT-muodon kiteilld noin 40 °C:ssa. Kun oli saavutettu huo-
neenlampdtila, seos jadhdytettiin jad/vesihauteessa. Kiin-
ted alne eristettiin suodattamalla ja kuivattiin tyhjduu-
nissa 50 °C:ssa yo6n yli, jolloin saatiin 1,45 g (77 %)
puhdistettua tuotetta. Analyysin perusteella tuote sisalsi
0,05 % etanolia (GC) ja 0,75 % vettd (KF). Siit& huolimat-



10

15

20

25

30

35

112490

30

ta, ettd kaytettiin II-muodon polymorfin ymppayskiteita,
XRD-, SSNMR- ja DSC-analyysit osoittivat, ettd oli muodos-
tunut III-muodon polymorfi.

Esimerkki 22

(R) -7-asetyyli-5- (4-aminofenyyli) -8, 9-dihydro-8-me-
tyyli-7H-1,3-dioksolo[4,5-h] [2,3]bentsodiatsepiinin Iv-
muodon synteesi

(R) -7-asetyyli-8,9-dihydro-8-metyyli-5-(4-nitrofe-
nyyli) -7H-1,3-dioksolo[4,5-h] [2,3]1bentsodiatsepiinia (25,2
grammaa) hydrattiin 250 ml:ssa (10 tilavuutta) 2B-3-etano-
lia k&yttéen 2,0 g 10-%:ista palladioitua hiilta ja 18,0 g
kaliumformiaattia 20 ml:ssa vettd vedynsiirtoldhteend. Kun
HPLC-analyysi osoitti, ettd 1lahtdaine oli kaytetty, kata-
lyytti poistettiin suodattamalla. Suodosta vakevditiin
tislaamalla, kunnes jaljella oli noin 70 ml (3 tilavuutta)
etanolia. Liuokseen lisattiin palautusjadhdytyslampdtilas-
sa vetta (93 ml, 4 tilavuutta). Seocksen annettiin jaahtya
ja se ympattiin esimerkin 9 kiteisella tuotteella 80 °C:n
lampdtilassa. Syntyneen suspension annettiin jaahtya huo-
neenlampdétilaan ja sita sekoitettiin ydn yli. Kiinted aine
eristettiin suodattamalla Jja kuivattiin tyhjduunissa
50 °C:ssa 24 tuntia, jolloin saatiin 19,8 g (85 %) puhdis-
tettua tuotetta. Analyysien perusteella mukana ei ollut
havaittavia pitoisuuksia etanolia (GC), Jja se sisalsi
1,0 % vetta (KF).

XRD-, SSNMR- ja DSC-analyysit osoittivat, ettd oli
muodostunut IV-muodon polymorfi.

Esimerkki 23

(S) -a-metyyli-1,3-bentsodioksoli-5-etanolin vaih-
toehtoinen synteesi

Suspensioon, jossa oli magnesiumlastuja (17 g) 50
ml:ssa tetrahydrofuraania, 1lis&ttiin tipoittain 1liuos,
jossa oli 5-bromi-1,3-bentsodioksolia (93,6 g). Kun lisays
oli suoritettu, seos laimennettiin 250 ml:lla tetrahydro-

furaania ja syntynyttd seosta sekoitettiin yén yli. 13 ml
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liuosta (0,78 M) siirrettiin pyorodkolviin, jossa oli ku-
pari(I)jodidia (0,12 g). Syntynyt seos jadahdytettiin
-50 °C:seen ja liuos, jossa oli (S)-(-)-propyleenioksidia
3 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdttiin hitaasti, sitten
sekoitettiin 10 minuuttia. Seos laimennettiin eetterillé.
Eristetty orgaaninen kerros pestiin vedelld ja suolaliuok-
sella. Pesuvedet uutettiin eetterilla (2x) ja yhdistetyt
orgaaniset liuokset kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suo-
datettiin ja védkevditiin. Jd&nnds puhdistettiin silikagee-
likromatografoimalla (50-%:inen eetteri pentaanissa), jol-
loin saatiin 1,66 g haluttua tuotetta (91 %). Kiraalisen
HPLC-analyysin perusteella aineen optiseksi puhtaudeksi
saatiin 98,3 %.
Esimerkki 24

Farmaseuttinen formulaatio

Vaikuttava aineosa 1 mg 10 50 100
Tarkkelys 444,5 mg 435,8 396, 2 346,6
Silikonineste 4,49 mg 4,22 3,84 3,36

Aineosat sekoitettiin keskenddn ja tdytettiin
O-koon koviin gelatiinikapseleihin siten, ettd sisdllon

paino oli 450 mg.
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Patenttivaatimukset

1. (R) -7-asetyyli-5-(4-aminofenyyli) -8, 9-dihydro-
8-metyyli-7H-1,3-dioksolo[4,5-h] [2,3]bentsodiatsepiinin fy-
5 sikaalinen muoto, tunnettu siitd, ettd sen rént-

gensadejauhetaipumakuvassa d-etdisyydet ovat 10,61, 8,83,
6,78, 5,83, 4,13 ja 3,74 A.

2. Menetelma patenttivaatimuksen 1 mukaisen (R)-7-
asetyyli-5-(4-aminofenyyli)-8,9-dihydro-8-metyyli-7H-1,3-

10 dioksolol[4,5-h] [2,3]1bentsodiatsepiinin fysikaalisen muodon

valmistamiseksi, t unnet t u siitd, ettd se kasittaa
seuraavat vaiheet:

a) saatetaan yhdiste, jonka kaava on

Aryyli / N

VII

15 Jjossa Ms on metaanisulfonyyli, R on metyyli, X on asetyyli
ja aryyli on p-nitrofenyyli, reagoimaan kaustisen soodan

kanssa, jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on I

jossa R on metyyli, X on asetyyli ja aryyli on p-
20 nitrofenyyli;
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b) pelkistetaan kaavan I mukaisen yhdisteen p-nit-
rofenyyliryhmé& aniliiniryhmdksi kayttaen kaliumformiaattia
sekd palladiumia tai puuhiiltd katalyyttina, jolloin saa-
daan kaavan I mukainen vyhdiste, jossa aryyli on p-
aminofenyyli; ja

c) kiteytetddn kaavan I mukainen yhdiste, jossa
aryyli on p-aminofenyyli, seoksesta, Jjossa on vetta ja
etanolia ja jossa veden tilavuuksien suhde etanolitilavuu-
teen on pienempi kuin 1,1 - 1,0.

3. Farmaseuttinen koostumus, t unne t t u sii-
td, ettd se kasittadd (R)-7-asetyyli-5-(4-aminofenyyli)-
8,9-dihydro-8-metyyli-7H-1,3-diocksolo[4,5-h] [2,3]bentsodi-
atsepiinin fysikaalisen muodon, jonka rdéntgensadejauhetai-
pumakuvassa d-etaisyydet ovat 10,61, 8,83, 6,78, 5,83,
4,13 ja 3,74 A, sekid farmaseuttisesti hyvaksyttavaa lai-
menninta tai kantaja-ainetta.

4. (R)-7-asetyyli-5-(4-aminofenyyli)-8,9-dihydro-8-
metyyli-7H-1,3-dioksolo[4,5-h] [2,3]bentsodiatsepiinin fysi-
kaalisen muodon, jonka réntgensddejauhetaipumakuvassa d-
etaisyydet ovat 10,61, 8,83, 6,78, 5,83, 4,13 ja 3,74 A,
kayttd valmistettaessa laaketta, jota kaytetaan AMPA-

reseptoriantagonistina.
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1. Fysikalisk form av (R)-7-acetyl-5-(4-amino-
fenyl) -8, 9-dihydro-8-metyl-7H-1,3-dioxolo[4,5-h] [2,3]ben-
5 sodiazepin, kdnnetecknad av att i dess rdntgenstral-
pulverbdjningsbild ar d-avstanden 10,61, 8,83, 6,78, 5,83,
4,13 och 3,74 A.
2. Foérfarande fér framstallning av en fysikalisk
form av (R)-7-acetyl-5-(4-aminofenyl)-8,9-dihydro-8-metyl-
10 7H-1,3-dioxolo[4,5-h] [2,3]bensodiazepin enligt patentkrav
1, kdnnetecknat av att det omfattar féljande steg:

a) en férening med formeln

Aryyli 7/ \

VII

dar Ms ar metansulfonyl, R ar metyl, X ar acetyl
15 och aryl ar p-nitrofenyl, bringas att reagera med kaustisk

soda, varvid erhalls en férening med formeln I

O.

T -

O

Aryyli

I

dar R ar metyl, X ar acetyl och aryl a&ar p-
20 nitrofenyl;
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15

20
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b) p-nitrofenylgruppen i fdéreningen enligt formel
I reduceras till en anilingrupp genom anvandning av kali-
umformiat samt palladium eller trakol som katalysator,
varvid erhalls en forening enligt formel I, da&r aryl ar p-
aminofenyl; och

c) en foérening enligt formel I, dar aryl &ar p-
aminofenyl, kristalliseras fradn en blandning uppvisande
vatten och etanol och dar vattenvolymernas fdérhallande
till etanolvolymen ar mindre an 1,1-1,0.

3. Farmaceutisk komposition, k&nnetecknad av
att den omfattar en fysikalisk form av (R)-7-acetyl-5-(4-
aminofenyl) -8, 9-dihydro-8-metyl-7H-1,3-dioxolo[4,5-h] [2,3]-
bensodiazepin, 1 vars roéntgenstralpulverbdjningsbild d-
avstdnden &r 10,61, 8,83, 6,78, 5,83, 4,13 och 3,74 A,
samt ett farmaceutiskt godtagbart utspadningsmedel eller
en barare.

4. Anvandning av en fysikalisk form av (R)-7-
acetyl-5-(4-aminofenyl) -8, 9-dihydro-8-metyl-7H-1,3-di-
oxolo[4,5-h] [2,3]bensodiazepin, i vars rdéntgenstralpulver-
bdéjningsbild d-avstanden ar 10,61, 8,83, 6,78, 5,83, 4,13
och 3,74 A, vid framstallning av ett lakemedel som anvands

som AMPA-receptorantagonist.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

