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(54) Menetelmi terapeuttisesti kidyttdkalpoisten U-substituoitujen 1,3,4,5-tet-
rahydro-2H-1,4~bentsodiatsepin-2-onijohdannaisten valmistamiseksi - For-
farande for framstdllning av terapeutiskt anvidndbara L-substituerade
1,3,k4,5-tetrahydro-2H-1,4-bensodiazepin-2-onderivat

Keksinndn kohteena on menetelmé terapeuttisesti kdyttdkelpoisten rasee-
misten tai optisesti aktiivisten L-substiutoitujen 1,3,k4,5-tetrahydro-2H-1,k-

bentsodiatsepin-2-onijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I

CH (1)

jossa Rl on vety, halogeeni, trifluorimetyyli, amino- tai nitro, R2 on vety tai

Cl_h—alkyyli, R3 on Cl_h-alkoksikarbonyyli—, halogeenibentsyylioksikarbonyyli-,
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mentyylioksikarbonyyli-, 05_8—sykloalkanoyyli—, amino—Cl_S-alkanoyyli—, halogeeni-

Cl_5—alkanoyyli, halogeenibentsoyyli fenyyli—cl_s-alkanoyyli—, C. _—alkanoyyli-,

halogeenikarbonyyli~, hydratsinokarbonyyliryhmé, joka on mahdoll?szsti substituoitu
Cl_h—alkyyli- tai fenyyliryhmé&llé, 1-metyyli-2-okso-5-fenyyli-T-kloori-1,3,4,5-
tetrahydro-2H-1,4-bentsodiatsepin-l-yylikarbonyyli-, morfolinokarbonyyli-,
1-piperidinokarbonyyli-, L-metyyli-l-piperidinokarbonyyli-, pyrrolidinokarbonyyli-,
L-(2-hydroksietyyli)piveratsinokarbonyyliryhmé tai kaavan -CONRR' mukainen substi-
tuoitu karbamoyyliryhm&, jossa R ja R' ovat molemmat Cl_h-alkyyliryhmié tai R' on
vety ja R on amino-C,_)-alkyyli-, C,_)-aslkyyliamino-C,_)-alkyyli-, di(Cl_h—alkyyli)-
amino—Cl_h-alkyyli-, karboksi—cl_h-alkyyli—, Cl_h-alkoksikarbonyyli—Cl_h-alkyyli,
Cl_h—alkyyli—, Cl_h-alkoksi-Cl_h-alkyyli—, aminokarbonyyli—cl_h—alkyyli—, Cl—h_
alkyyliaminokarbonyyli—Cl_h—alkyyli-, fenyylihydratsinokarbonyyli—Cl_h—alkyyli-,

syklopentyyli-, C, _—alkanoyylifenyyli-, Cl_h—alkyylifenyyli—Cl_h—alkyyli— tai 2-

morfoliﬁoetyyliryimg, ja R6 on fenyyli tai halogeenifenyyli.

Kaikki edelld esitetyt yhdisteet ovat uusia.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on tuskaisuutta ja levottomuutta helpot-—
tava, rauhoittava vaikutus.

Ennesti#én tunnetaan lukuisia 1,4-bentsodiatsepiini-johdannaisia, joista
monet ovat paljon kdytettyjd rauhoittavia ja unilédkkeitd.

Tutkimalla tunnettuja yhdisteitd on voitu vetd& joitakin johtopd&tlksié
kemiallisen rakenteen ja farmaseuttisten vaikutusten v8lisest&d suhteesta. Esi-
merkiksi kaksoissidos asemien 4 ja 5 valilld on ehdottoman valttémétdn yhdisteen
korkean aktiivisuuden kannalta, sillé tetrahydro-johdannaiset, joissa t&mé kaksois-
sidos oli tyydytetty, osoittivat huomattavasti alhaisempaa aktiivisuutta kaikissa
farmakologisissa testeissé kuin vastaavat tyydyttém&ttdm&t yhdisteet. Aktiivi-
suutta alentaa edelleen asemaan I\Il‘L liitetty substituentti (L.H. Sternbach et al.:
Drugs Affecting the Central Nervous System/A.Berger ed./, 1968, vol 2, sivu 237).
N&mi tosiasiat selittdvéat miksi t&h&n asti valmistettujen tetrahydrodiatsepiini-
johdannaisten lukumddrd on paljon pienempi kuin dihydro-yhdisteiden lukumiéra.

L-substituoitujen tetrahydro-l,L-bentsodiatsepiini-johdannaisten valmis-—
tamiseksi on kidytetty seuraavia menetelmié:

l-monosubstituoituja ja 1,k-disubstituoituja tetrahydro-bentsodiatsepiini-
johdannaisia on valmistettu alkyloimalla suoraan 1,4~tetrahydro-bentsodiatsepiinia
(J.Med.Chem. T, 386/196L/, FR-patenttijulkaisu n:o 1 339 T62).

US-patenttijulkaisun n:o 3 501 474 ja NL-hakemusjulkaisun n:o 69 17320
mukaisesti N -substituoituja tetrahydro-l,4-bentsodiatsepin-2-oni johdannaisia

on valmistettu sopivista isokinoliini-yhdisteist& rengasta lasjentamalla. JA-
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patenttijulkaisussa n:o 4L8-25 199 on kuvattu sellaisten tetrahydro-1,4-bentso-

diatsepin-2-oni-johdannaisten valmistusta, joissa on substituoitu karbamoyyli~

ryhmé asemassa k4.
Keksinndn mukaiselle menetelmédlle on tunnusomaista, ettd raseeminen tai

optisesti aktiivinen 1,3,h,S—tetrahydro-QH—l,h-bentsodiatsepin—2—oni—johdannainen,

jolla on yleinen kaava II

Ra
N— co\
11
/CH2 (11)
R/ ('JH—NH
Rg

jossa Ri» R, Ja Rg merkitsevat samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan, mahdol-
lisesti happoa sitovan aineen lésnéollessa, yhdisteen kanssa, jolla on yleinen

kaava III

Rh—CO-X (II1)

jossa X on halogeeni tai Cl_h-alkoksiryhmé, ja Rh on Cl_h—alkoksi—, halogeeni-
bentsyylioksi-, mentyylioksi-, Csv7—sykloalkyyli—, amino-cl_u—alkyyli—, halo~
geeni-Cl_h—alkyyli—, halogeenifenyyli-, fenyyli-Cl_h—alkyyli—, Ce_h—alkenyyli—
ryhmé tai halogeeni ja kun saadussa kaavan 1 mukaisessa yhdisteessé R3 on halo-
geenikarbonyyli, niin kaavan I mukaiselle yhdisteelle suoritetaan aminolyysi
ammoniakin tai hydratsiinin avulla, joka on mahdollisesti substituoltu Cl—h—
alkyyli- tai fenyyliryhmélld, tai di(Cl_h—alkyyli)amiinin avulla tai prim3drisen
amiinin avulla, jolla on kaava R—NHQ, jossa R:1l& on sama merkitys kuin edella,
ja haluttaessa sellairen raseeminen tai optisesti aktiivinen yleisen kaavan I mu-
kainen yhdiste, jossa Rl’ R3 ja R6 merkitsevdt semas kuin edelld, ja R, on vety,

alkyloidaan sinénsé tunnetulla tavalla.
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Yleisen kaavan (II) mukaisia l&htSaineita voidaan valmistaa HU-patentti-
Julkaisun n:o 155 251 mukaisesti.

Kun kaavan (III) mukaisessa yhdisteessd X on halogeeni Jja Rh tarkoittas
samaa kuin edelld, niin resktio suoritetaan edullisesti happoa sitovan aineen
lasndollessa. Happoa sitovana aineena voidaan kéyttédd esim. epdorgaanista
eméstd, kuten metallioksidia, edullisesti maa-alkalimetallioksidia (esim. mag-
nesiumoksidia), alkalimetallivetykarbonaattia, kuten natriumvetykarbonasattia,
alkalimetallikarbonaattia, kuten kaliumkarbonasttia, tai tertiZirista orgaanista
eméstéd, kuten pyridiinid, tai tertidéristd amiinia (esim. trietyyliamiinia)jne.
Happoa sitovan aineen m##ri voi vaihdella lasjoissa rajoissa, mutta happoa sito-
vas ainetta kéytetdén edullisesti ainakin se mi#dré, joka tarvitaan resktiossa
muodostuneen hapon sitomiseen. Reaktio suoritetaan orgaanisessa nesteessé,

Joka on inertti kemiallisen prosessin suhteen. LihtBaineiden liukenevuusominai-
suuksista riippuen t3mi orgaaninen neste voi toimia joko liuottimena tai suspen-—
doimisaineena. Sopivista orgaanisista nesteisti esimerkkejd ovat halogenoidut
hiilivedyt, (kuten kloroformi, hiilitetrakloridi, dikloorimetaani, 1,2-dikloori-
etaani, trikloorietyleeni jne.), aromaattiset hiilivedyt (kuten bentseeni tai
tolueeni), liséksi asetoni, eetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani, dimetyyli-
formamidi, dimetyylisulfoksidi jne. Reaktioldmpdtila voi vaihdella laajoissa
rajoissa, esim. vdlilla 0-18000, mutta on edullista saattaa reaktio tapahtumaan
n. huoneen lémpdtilassa. Resktioaika vaihtelee riippuen lihtSaineista, liuot-
timesta ja reaktioldmp&tilasta ja on yleensd 1-12 tuntia, edullisesti 3-6 tuntia.

Edullisessa suoritusmuodossa kaavan (II) mukaista tetrahydro-1,k-bentsodi-
atsepin-2-oni-johdannaista, jossa Rl, R2 ja R6 kukin tarkoittavat samaa kuin
edellé, kisitellddn liuoksessa tai suspensiossa huoneen limpdtilassa epiorgaani-
sen happoa sitovan aineen (kuten magnesiumoksidin tai natriumvetykarbonaatin)
tal tertiddrisen orgaanisen emiksen (kuten trietyyliamiinin) lésniollessa yhdis-
teelld, jolla on yleinen kaava (III), jossa X on edullisesti kloori ja R), tar-
koittaa samaa kuin edelld. Reaktion edistymistd seurataan ohutlevykromatografiaa
kiyttien.

Reaktioseoksen jatkok#sittely riippuu ldhtdaineiden luonteesta, lopputuot-
teesta ja liuottimesta. Voidaan esim. poistaa erottuneet suolat suodattamalla,

Ja haihduttaa suodos kuiviin jne.

Yleisen kaavan (III) mukainen lihtdaine, jossa kaavassa X on halogeeni
Ja Rh tarkoittaa samae kuin edelld, voidaan valmistaa suoraan reaktioseoksessa
esim. saattamalla sopiva happo reagoimaan halogenoivan aineen, kuten fosforipenta-
kloridin, fosforitrikloridin, fosforioksikloridin, tionyylikloridin jne. kanssa.
Saatu happohalogenidi ja kaavan (II) mukainen yhdiste, jossa Rl’ R2 Ja R6 kukin
tarkoittavat samaa kuin edellé, voidaan sekoittaa yhteen inertisséd orgaanisessa

nesteessd mahdollisesti happoa sitovan aineen lasnéollessa.
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Jos reagoiva happo sisdlt#& amino-substituentin, liitetZ&n aminoryhméén
tavanomainen suojaryhmé ennen hapon saattamista reagoimaan halogenoivan aineen
kanssa. Kayttdkelpoisista suojaryhmistd on mainittava esimerkiksi uretaani-
tyyppiset suojaryhmit, (kuten tert-butoksikarbonyyli- tai mahdollisesti substi-
tuoitu Dbentsyylioksikarbonyyliryhmé). Téissi tapauksessa reaktiossa saadaan

vleisen kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R R2 ja R6 kukin tarkoittavat samaa

l,

kuin edelld Jja R, edustaa asyyliryhmiZ, joka sisdltdi suojatun amino-substituentin.

Vapaa amino—johdznnainen saadaan poistamalla suojaryhmi.

Suojaryhmé& voidaan lohkaista helposti solvolyysillid tai hydraamalla.
Solvolyyttisesti poistettavat suojaryhmit (esim. asyyliryhmdt) lohkaistaan pois
esim. laimealla hapolla, edullisesti bromivetyhapolla jidetikassa. Hydraamalla
poistettavat suojaryhmét lohkaistaan pois edullisesti ké&yttden tavanomaista
hydrauskatalyyttid, edullisesti palladium-katalyyttid. T&ami reaktio voidaan suo-
rittaa liuottimessa tai suspendoimisaineessa, ja mahdollisesti korotetussa pai-
neessa. Liuottimena tai suspendoimisaineena voidaan kdyttdi esim. vettid, alem-
paa alifaattista alkoholia, syklistd eetteri&, kuten dioksaania tai tetrahydro-
furaania, alifaattista eetterii, dimetyyliformamidia jne., tai niiden seoksia.

Jos yleisen kaavan (III) mukaista yhdistettd, jossa X on alkoksi ja R,
tarkoittaa samaa kuin edelld, kdytetidn lihtSaineena, on edullista suorittaa
reaktio inertissid liuottimessa, kuten aromaattisessa hiilivedyssé (esim. bentsee-
nisséd, tolueenissa jne.), tali sen substituoidussa johdannaisessa (esim. haloge-
noidussa aromaattisessa hiilivedyssé, kuten klooribentseenissa). Reaktio suori-
tetaan edullisesti korotetussa lé&mpdtilassa, esim. 40-200°C:ssa. Reaktioaika
vaihtelee riippuen ldhtJaineiden ja liuottimen luonteesta, sekd myds reaktio-
limpdtilasta, Jja se voi olla 1-10 tuntia. Edullisesti reaktio suoritetasan
klooribentseenissa sen kiehumapisteessi.

Kun lédhtdaineena kéytetéd&n yhdistettd, jolla on yleinen kaava (III),
jossa sekd Rh ettd X ovat halogeeni, edullisesti kloori, saadaan yhdiste, jolla

on yleinen kaava (I), jossa R R, ja Rg kukin tarkoittavat samaa kuin edelld ja

s
RB on halogeenikarbonyyli, edillisesti kloorikarbonyyliryhmé&. Haluttaessa t&l-
lainen yhdiste voidaan saattaa reagoimaan ammoniakin tai amiinin kanssa, kuten
alifaattisen primaarisen tai sekundaarisen amiinin, aralifaattisen amiinin,
aromaattisen amiinin tai syklisen amiinin kanssa. Alifaattissita amiineista

on mainittava esim. metyyliamiini, etyyliamiini, propyyliamiini, butyyliamiini
Jne. aralifaattisista amiineista esim. bentsyyliamiini, k-fenyyli-etyyliemiini,
/3 —fenyyli-etyyliamiini jne., seki aromasttisista amiineista esim. aniliini,
gN—naftyyliamiini, /3—naftyyliamiini jne., sekd syklisistd amiineista esim.
pyrrolidiini, piperidiini, piperatsiini, Y-metyyli-piperatsiini, morfoliini,

tetrahydro-1,k-bentsodiatsepiini jne.
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Tamé reaktio suoritetaan edullisesti happoa sitovan aineen ldsndollessa.
Happoa sitovana aineena voidaan kédyttdd esimerkiksi reagoivan amiinin ylimdirii,
mutta yhtéd hyvin voidaan kdyttdd epiorgaanista eméstd, kuten magnesiumoksidia,
natriumvetykarbonaattia Jne.

Reaktio suoritetaan edullisesti inertin liuottimen, kuten metanolin,
etanolin, kloroformin, hiilitetrakloridin, bentseenin, vesipitoisen metanolin jne.
ldsndollessa.

Sellainen yleisen kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa Ry, R3 ja R kukin

tarkoittavat samaa kuin edelld ja R, on vety, voidaan haluttaessa alkyloidda

yhdisteeksi, Jjossa R2 on alkyyli. ééssé reaktiossa voidaan kdyttZ&4 tavanomaisis
alkyloimisaineita, kuten alkyylihalogenideja (edullisesti alkyylijodidia ) tai
dialkyylisulfaattia.

Yleisen kaavan (I) mukainen yhdiste esimerkiksi muutetaan ensin alkali-
metalli~johdannaisekseen ja ndin saatu alkalimetalli-yhdiste saatetaan reagoi-
maan sopivan alkyloimisaineen kanssa. Alkalimetalliyhdiste voidaan valmistaa

esim. saattamalla sopiva yhdiste, jolla on yleinen kaava (I), jossa R, on vety

2
RB Ja R6 kukin tarkolttavat samaa kuin edellid, reagoimaan zlkalimetallin,

Ja Ry,
alkalihydridin tail alkaliamidin, erityisesti natriumin tai natrium—yhdisteen
kanssa O-lSOOC:ssa inertissi liuottimessa, kuten dioksaanissa, dimetyyliform-—
amidissa, bentseenissi tai tolueenissa.

Reaktiotuote saadaan yleensd kiteisess& muodossa. Jos kuitenkin saadaan
61ljymdinen aine, tdmi voidaan yleensi helposti kiteyttii kiyttien tavanomaisia
liuottinmia, esim. alifaattisia tal syklisid eettereitd, kuten dietyylieetterii,
dicksaania, tetrahydrofuraania jne.

Jos on tarpeen, voidaan yhdisteet, joilla on yleinen kaava (I}, jossa
Rl, RE’ R3 Jja R6 kukin tarkoittavat samaa kuin edelld, kiteytt&did uudelleen.
Uudelleenkiteyttdmisliuottimena voidaan kdyttidd esim. alifaattista alkoholia,
kuten metanolia tal etanolia, aromaattista hiilivetyd, kuten bentseeniii, ketonia,
kuten asetonia, alifaattista esteriid, erityisesti alkaanikarboksylazttia, kuten

etyyliasct=attia, alifaattista hiilivetyid, erityisesti C tyydyttynytta

5-10
alifaattinta hiilivety&, kuten n-heksaania, eetterid, erityisesti dialkyyli-
eetterill, kuten dletyylieetterid, tyydyttynyttd syklistid eetterid, kuten tetra-
hydrofuraania, lisidksi asetonitriilii sekd myds ndiden seoksia (esim. tetrahydro-
furaanin Jja heksaanin seosta tal etyyliasetaatin ja eetterin seosta).

Keksinndn mukaiseila menetelmilld kaavan (I) mukaisia yhdisteitd saadaan

suurilia saannoilla Ja helposti tunnistettavina. Alkuaineanalyysin arvot ovat

hyvissii sopusolnnussa laskettujen arvojen kanssa.



62073

Riippuen siit#, onko kéytetty raseemista tai optisesti aktiivista yleisen
kaavan (II) mukaista léhtOainetta, saadaan yleisen kaavan (I) mukaiset lopputuot-—
teet raseemisina tal optisesti aktiivisina muotoina.

Keksinndn mukaisilla L-substituoiduilla-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1 e
bentsodiatsepin-2-oni-johdannaisilla on erinomaista tuska- ja levottomuustiloja
helpottavaa, rauhoittavaa vaikutusta. Edullisin kaavan (1) mukainen yhdiste on
1-metyyli-s-karbamoyyli-5-fenyyli-T-kloori-1,3, L,5-tetrahydro-2H-1,4-bentso-
diatsepin-2-oni.

Farmakologiset kokeet suoritettiin kumpaekin sukupuolta olevilla CFLP-
niirilla, jotka painoivat 18-22 g. Seulontakokeissa yhdisteet annettiin vatsa-
ontelon sisdisesti tuntia ennen tutkimuksen alkamista. l-metyyli-h-karbamoyyli-
S—fenyyli—T—kloori—l,B,h,5—tetrahydro-2H—l,h—bentsodiatsepin-2—onia, tehokkainta
keksinnén mukaisista yhdisteistd, sekd myOs vertailuaineita annettiin suun kauttae
tuntia ennen tutkimusten alkamista. Kdytettiin seuraavia koemenetelmiéd, joiden
tulokset on koottu taulukkoon I:

Kouristusta ehkidisevidn vaikutuksen tutkiminen

1) FEnsimmdinen tutkimussarja suoritettiin Everett'in ja Richards'in
menetelmin mukaisesti (Everett G.M. Richards R.K.: J.Pharm.Exp. Ther.81, Lo02
J19LL/). 125 mg/kg metratsolia annettiin ihonalaisesti koe—eldimille. Tunnin
kuluttua aineen antamisen jilkeen eldimet, joilla el esiintynyt ojentajalihaksen
kestokouristusta, ja eloonjééneet elédimet laskettiin. EDso—arvot médiritettiin
naisti arvoista probit-analyysillé.

2) Maksimi sihkdiskudrsytyskoe (100 Hz, 30 V, 0,2 s) suoritettiin
Swinyard'in et al. menetelmén mukaisesti (Swinyard E.A. Brown W.C., Goodman,
L.S.: J. Pharmacol. 106, 319 /1952/). Lé&keaineen katsottiin vaikuttavan, kun
xoe—eliimelld el esiintynyt yhtédjaksoista takaraajan ojentumista Arsytyksen jél-
keen.

Strykniini-kouristuskoe

Ojentajalinaksen kestokouristus saatiin aikasan antamalla eldimille
vatsaontelon sisdisesti 2 mg:n annos/kg strykniiniad (Kerley T.L., Richards A.G.,
Besley., Aberen, B.E. ja Weaver, L.C: J. Pharmacol. Exp. Ther. 132, 360 [19617).
Liikkeen katsottiin vaikuttavan, kun koe-eldimelld ei esiintynyt kouristusta.

Lihasten yhteistoimintahdirididen ja ataksian (haparoinnin) tutkiminen

a) PyOrivén sauvan koe suoritettiin Kinnard'in ja Carr'in menetelmén
nukaisesti (Brit. J. Pharmacol Exp. Ther. 121, 354 /1957/). Vertailueldimet pys-
tyivit pysymddn 120 s sauvalla, jota pySritettiin nopeudella 12 r/min. ED:O—
~

arvot laskettiin niiden eldinten %-osuudesta, jotka putosivat 120 sekunnin aikana.
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b) Vetokoe suoritettiin Theobald'in et al. menctlemin mukaicest (Arch.
Inst. Pharmacodyn 148, 560 /196L4/). Koe-eldimen molemmat eturanal panliin vaski-
suoralle sauvalle niin, ettéd eldimet pddsiviAt tarrautumaan sauvaan. Vertailu-
cldimet vetivét takaraajansa sauvalle viidessi sekunnissa. ED5O—arvot laskettiin
niiden eléinten %-osuudesta, joilla saatiin negatiivinen reaktio.

Nukahtamista ja nukkumista tehostava vaikutus

Kuten tiedetddn, maksa el metaboloi natriumbarbituraattia (Ebert A.G.,
Yim G.K.W., Miya T.S.: Biochem. Pharmscol 13, 2161 /196L/). Tunnin kuluttua
koeyhdisteen antamisen jdlkeen eri annoksina, annettiin eldimille 100 ng/kg
natriumbarbituraattia vatsaontelon sisdisesti ja tutkittavien yhdisteiden EDSO_
arvot laskettiin nukkuvien eldinten %-osuudesta (vertailueldimet, jotka saivat ai-
noastaan natriumbarbituraattia edellid mainittuna annoksena, eivit vaipuneet une=rn).

Heksobarbitaalin vaikutusta tehostava vaikutus miAritettiin Rimke'n et al.
menetelmidn mukaisesti (Arch. Int. Pharmacodyn. 146, 10 /1963/) antamalla hekso-
barbitaalia 60 mg/kg:n annoksena hiirien hént#ésuoneen tunnin xulutiua xokeiltavan
yhdisteen antamisesta. Nukkumisjakson muutos ilmaistiin prosentteina vertailu-
jen suhteen.

Akuutti myrkyllisyys

! . .. o el s Oy s ,
Kokeet suoritettiin huoneen lédmpdtilassa (247°C) ja eldinten menenty-
1Y

misté tarkkailtiin yhden viikon ajan.
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Yhdisteen tuskaisuutta vastustavaa (anksiolyyttistd) aktiviteettia voi-
daan mitata varsinkin antimetratsolikokeella. Taulukon I tuloksista ilmenee,
ettd CBM:n anksiolyyttinen vaikutus on olennaisesti sama kuin diatsepaamin. Etu-
na CBM:11& on kuitenkin, ettd sen sedatiivinen vaikutus, joka koostuu kolmen vai-
kutustavan yhdistelméstd, nimitt&in anksiolyyttisen, lihasrelaksantti- Ja sedatii-
visen vaikutuksen yhdistelmdst&d, on vihdinen. CBM on tédssd suhteessa selvésti edul-
lisempi kuin vertailuyhdisteet. Lis3etuna CBM:1ll&4 on sen alhainen etanolin vaiku-
tusta tehostava vaikutus.

Taulukossa I verrattiin keksinndn mukaisesti valmistetun edullisen yndis-
teen ominaisuuksia tunnettujen lédikeaineiden ominaisuuksiin. MySs muilla keksin-

ndén mukaisesti valmistetuilla yhdisteill&d saasdaan antimetratsolikokeessa erittiin

hyvii EDDO—arvoja, kuten seurasavasta taulukosta II ilmenee:
Taulukko II

Yhdiste esimerkistd n:o Antimetratsolikoe, ED50 (mg/ka
1l x 30

5 X 50
10 x L0
13 x 1h
16 x 15,6
18 x 20
20 x 20
23 x 17
25 x 20
29 x 16,5
32 1k
33 20
36 14,8
37 20,2
39 20
L2 L0
L 11,2
LG Lo
52 X 15,2
53 x 14,1
5k x 9,7
55 x 2,9
56 x 20
of % 20

X yhdiste ei ole karbamoyylityyppié.
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Taulukkoon III on koottu kaavan (1) mukaisilla yhdisteilli ja vertailu-

yhdisteilld edelléd kuvatuissa kokeissa saatuja koetuloksia.

Taulukko III

Yh@iste Antime?— ééhkﬁisku— Pydrivé Heks9barbi— LD50 i.p.
esimer- ratsoll arsytys sauva taalin
k;fia EDSO ED50 ip. ED50 teh;stus

2 12,5 1L,0 20 168 1600
12 14,0 20 20 85 1600
1L 3,k 14,0 23 110 687,6
31 1,65 10,0 7,0 368 611,2
ChX 0,92 15,7 Ts2 205 225,1
D 0,36 4,5 1,2 489 517,7

Huomautuksia: kaikki annokset on ilmaistu milligrammoina/kg

ip. = vatsaontelon siséisestl
CDX = klordiatsepoksidi
D = diatsepaami

Keksintdé selvitetédén yksityiskohtaisesti seursavien esimerkkien
avulla.

Valmistettujen aineiden puhtausasteet maAritettiin ohutlevykromatografiaa
kdyttéen. Rf-arvot midiritettiin Stahl "C"-piihappogeelilevylléd (Merck), K&yttéen
eluoimisaineena jotakin seuraavista systeemeisté: (1) 1:4:8 n-heksaanin, etyyli-
asetaatin ja kloroformin seos: (2) 1:1:8 n-heksaanin, etikkahapon ja kloroformin
seos; (3) 9:1 kloroformin ja metanolin seos. Téplét kehitettiin kloori-tolidiini-
menetelmilld. Sulamispisteet médritettiin dr. Tottoli-tyyppisessd laitteessa (esi-
merkeissd annetut sulamispisteet ovat korjasmattomia arvoja). Joissakin tapauksissa
tuotteiden rakenteet tunnistettiin infrapuna-(IR) tai ydinmagneettista resonanssi-
spektrii (NMR)tai massaspektrid kéyttéen.

BEsimerkki 1
1—metyyli—h—etoksikarbonyyli—S—fenyyli—T—kloori—1,B,M,S—tetrahydro—QH—1,h—bentso-

diatsepin-2-oni

2,8 ml (0,02 moolia) trietyyliamiinia lis#t&én liuckseen, jossa on 5,73 g
(0,02 moolia) 1—metyyli-S—fenyyli-T—kloori—1,3,&,5—tetrahydro—2H—1,h-bentsodiatse—
pin-2-onia 30 ml:ssa kloroformia, ja tdhé&n sekoituksen alaiseen seokseen 1isdtién
huoneen limpdtilassa liuos, jossa on 2 ml etyyliklooriformiaattia 10 ml:ssa kloro-
formia. 3 tunnin sekoittamisen jélkeen 1isitéén reaktioseokseen 1,4 ml (0,01 moolia)
trietyyliamiinia sekd liuos, jossa on 1 ml etyyliklooriformiaattia 5 ml:ssa kloro-
formia. Reaktioseosta sekoitetaan vield 2 tuntia ja hailhdutetaan sitten kuiviin

alennetussa paineessa. J&&nnds kiteytetddn etanolista. Saadaan 6,7 g (92,5 %)
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kiteista 1-metyyli—h—etoksikarbonyyli-S-fenyyli—T-kloori—1,3,h,5—tetrahydro-2H—

1,4-bentsodiatsepin—-2-onia; sp. 173-174°¢, R; = 0,5.

Analyysi:
Laskettu C19H1903N201:lle (M = 358,84): C: 63,6 % H: 5,3 % N: 7,8 %
Ldydetty: C: 63,5 % H: 5,5 % N: 7,9 %

Samalls tavalla voidaan seuraavat yhdisteet valmistaa sopivista ldhtlaineista:
Esimerkki 2
L—etoksikarbonyyli—S—fenyyli-?—nitro—1,3,&,5-tetrahydro—2H—1,h—bentsodiatsepin—2—oni

Léhtdaine: T-nitro-5-fenyyli-1,3,k4,5-tetrahydro-2H-1,4~bentsodiatsepin-2-oni.
Saanto: 75 %. Sulamispiste: 130-132°C (uudelleenkiteyttémisen jilkeen eta-

. 1

nolista). R

P 0,3.
Analyysi:
Laskettu C18H1705N3 (M = 355,36): C: 60,8 % H: 4,8 & N: 11,8 %
Loydetty: C: 60,9 % H: 5,3 & N: 11,7 %

Esimerkki 3
L-t-butoksikarbonyyli-5-fenyyli=T-nitro-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,k-bentsodiatsepin-

2-onil

Lihtdaine: T-nitro-5-fenyyli-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,k-dentsodiatsepin—
2-oni

Saanto: 65,2 %. Sulamispiste: 138-139°C (uudelleenkiteyttémisen j&lkeen
etanolista). R; = 0,5.

Analyysi:
Lasketiu CQOH2105N3:11e (M = 383,41): C: 62,7 % H: 5,5 % N: 11,0 7%
Loydetty: C: 63,2 % H: 5,8 % N: 10,7 %

Esimerkki L
1—metyyli—h—p—klooribentsyylioksikarbonyyli—S—fenyyli—T—kloori—1,3,M,S—tetrahydro-

2H-1,k-bentsodiatsepin—-2-oni

Lahtbaine: 1-metyyli-T-kloori-5-fenyyli-1,3,k4,5-tetrahydro-2H-1,k-bentso-
diatsepin-2-oni

Saanto: 82,3 %. Sulamispiste: 153-154°C (uudelleenkiteyttémisen jélkeen
etanolista). R1 = 0,6.

£

Analyysi:
Laskettu Cop i, 0.N,Cl,:1le (M = 155,36): C: 63,3 % H: b,h & N: 6,1 %
Loydetty : C: 63,3 % H: 5,0 % N: 6,4 %

Esimerkkil 5
h—p—klooribentsyylioksikarbonyyli—S—fenyyli—?—nitro—1,3,&,5—tetrahydro—2H—i,b~

bentsodiatsepin—-2-oni

Léhtdaine: T-nitro-S-fenyyli-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-oni
Saanto: 67,8 %. Sulamispiste: 203-205°C (uudelleenkiteyttémisen jAlkeen

etanolista). R; = 0,5.
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Analyysi:
Laskettu 023H1805N3Cl:lle (M = 451,88): C: 61,2 % H: 4,0 % N: 5,1 7%
Ldydetty: C: 61,5 % H: 4,1 % N: 9,1 %

Esimerkki 6
1-metyyli-h—mentyylioksikarbonyyli—s—fenyyli-?—kloori—1,3,&,5—tetrahydro—2H-1,h-

bentsodiatsepin-2-oni

0,2 g magnesiumoksidia ja 1,21 g (0,0055 moolia) mentyylioksikarbonyyli-
kloridia lis#t#&#n liuokseen, jossa on 1,34 g (0,005 moolia) 1-metyyli-5-fenyyli-T-
kloori—1,3,h,5—tetrahydro-2H—1,h-bentsodiatsepin—Z—onia 20 ml:ssa asetonia ja
seosta sekoitetaan yli y®n. Seuraavana pédivind seokseen lisatésén hiiltd, suspensio
suodatetaan ja suodos haihdutetaan kuiviin. Oljyméinen jd&nnds liuotetaan 20 ml:aan
etyyliasetaattia, liuosta ravistellaan 3 x 5 ml:n kanssa 0,1 N kloorivetyhappoa,
orgaaninen faasi pestéén vedelld, kunnes se on neutraali ja kuivataan sitten nat-
riumsulfaatilla. Kuivausaine suodatetaan pois ja suodos haihdutetaan. Ja&nnds
sekoitetaan heksaaniin ja kiintoaineet suodatetaan erilleen. Saadaan 0,82 g
1—metyyli—h—mentyylioksikarbonyyli-S-fenyyli-T-kloori—1,3,h,5—tetrahydro—2H—1,h-
bentsodiatsepin-2-onia, joka sulaa 144-144,5°C:ssa. Saatu aine kiteytetdén uudel-
leen etanolin Jja veden seoksesta. R? = 0,8.

Semalla tavalla valmistetaan seuraavat yhdisteet sopivista lihtdaineista:

Esimerkki 7
1—metyyli—h-mentyylioksikarbonyyli-5—fenyyli-T—nitro—1,3,h,5-tetrahydro—2H-1,h-

bentsodiatsepin—-2-oni

Léhtdaine: 1—metyyli—7—nitro—5-fenyyli—1,3,h,5—tetrahydro—2H—1,h-bentsodi—
atsepin-2-oni

Resktio suoritetaan absoluuttisessa tetrahydrofuraanissa.

Saanto: 39 %. Sulamispiste: 206-20700 (uudelleenkiteyttédmisen jélkeen eta-
nolista). Ri = 0,75.

Esimerkki 8
h—mentyylioksikarbonyyli—S—fenyyli—?—kloori—1,3,&,5-tetrahydro—2H—1,M—bentsodiatse-

pin-2-onil

Léhtdaine: T-kloori—S—fenyyli—1,3,&,5—tetrahydro—2H—1,h—bentsodiatsepin-2-oni

Reaktio suoritetaan asetonissa.

Saalis 5T %. Sulamispiste: 200-222°¢C. Ri = 0,8.

Esimerkki 9
l-metyyli-b-aminoasetyyli-5-fenyyli-T-kloori-1,3,4,5-tetrahydro-24-1,4-bentso-
diatsepin—-2-oni

2,8 g (13,4 mmoolia) bentsyylioksikarbonyyli-glysiinié suspendoidaan 27
ml:aan kuivaa eetterid ja 3 g (15 mmoolia) fosforipentakloridia lisdt&&n annok-
. . . o .
sittain suspensioon O C:ssa. Seosta sekoitetaan 20 minuuttia ja sen jédlkeen saa-

tuun liuokseen lisit#in tiputtaen liuos, jossa on 2,86 g (10 mmoolia) l-metyyli-
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5-fenyyli-T-kloori-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-onia 15 ml:ssa
kuivaa tetrahydrofuraania, joka sis&lt&& 9 ml trietyyliamiinia. Reaktioseosta
sekoitetaan ja#hauteella 6 tuntia ja haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa.
0ljyméinen jé&nnds liuotetaan 100 ml:aan kloroformia, kloroformiliuos pestéén

3 x 50 ml:1le vettd, 1 x 50 ml:lla natriumvetykarbonaattiliuosta ja jélleen ve-
delld, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa. 01jyméinen jé&n-
ndés peitetddn eetterillé, minkid jélkeen se jéhmettyy. Saadaan L,28 g (90 %)
l—metyyli—h—(N-bentsyylioksikarbonyyliaminoasetyyli)—5—fenyyli-7—kloori—1,3,h,5—
tetrahydro-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-onia, sp. 158-160°C (uudelleenkiteyttamisen
jélkeen etanolista) Ri = 0,60.

Analyysi:
Laskettu 026H2h0uN301:11e (M = 477,93): C: 65,2 % H: 5,1 % N: 8,8 %
Léydetty: C: 65,5 % H: 4,9 % N: 8,9 %

21 ml 5N bromivetyhappoliuosta jé#etikassa kaadetaan 4,24 g:aan (8,9 mmoo-
liin) edelld saatua ainetta ja seosta sekoitetaan huoneen lémpdtilassa 0,5 tun-
tia. Sen jélkeen liuokseen lisétéddn 60 ml kuivaa eetterid, minkd jélkeen tuot-
teen hydrobromidi erottuu. Erottunut aine liuotetaan 10 ml:aan vettd ja liuos
tehddin eméksiseksi (pH = 8) vékevélld ammoniakilla. Erottuneet kiteet suodate-
taan erilleen, pestdfn kylm#lléd vedelld, kuivataan ja kiteytetéén 6 ml:sta bentsee-

nié. Saadaan 2,44 g (79,6 %) l-metyyli-l-aminoasetyyli-5-fenyyli-T-kloori-

1,3,k,5-tetrahydro-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-onia; sp. 158-160°C, R% = 0,3.
Analyysi:

Laskettu C18H]802N301:lle (M = 343,81): C: 62,8 % H: 5,3 % N: 12,25 %

Léydetty: C: 62,8 % H: 5,3 % N: 12,3 %
Esimerkki 10

1-metyyli-b-klooriasetyyli-5-fenyyli-T-kloori-1,3,k,5-tetrahydro-2H~1,k-bentsodi-

at.sepin-2-oni

3 g magnesiumoksidia lis&td&n liuokseen, jossa on 2,87 g (0,01 moolia)
1-metyyli-5-fenyyli-7-kloori-1,3,4,5-tetrahydro~2H~1,4-bentsodiatsepin-2-onia
30 ml:ssa kloroformia ja voimakkaan sekcituksen alaiseen seokseen lisdtdédn liuos,
jossa on 1,2 ml (0,018 moolia) klooriasetyylikloridia 4 ml:ssa kloroformia. 3 tunnin
sekoittamisen jidlkeen huoneen liémpdtilassa magnesiumsuola suodatetaan erilleen,
pestiiin 20 ml:1lla kloroformia ja suodos haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa.
Jéinnds kiteytet#én asetonista. Saadaan 2,68 g (81,4 %) 1-metyyli-lk-klooriasetyyli-
5-fenyyli-T-kloori-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,k~bentsodiatsepin~2-onia, sp. 197-200°C

2 _
Re = 0,5.
Analyysi:
Laskettu C18H1602N2Cl:lle (M = 365,24): C: 59,75 % H: 4,b % N: 7,65 %
Léydctty: C: 5997 % H: 3,9 % N: 737 %

Samalla tavalla valmistetaan seuraavat yhdisteet sopivista léhtlaineista:
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Esimerkki 11
1-metyyli-h-fenyyliasetyyli—5—fenyyli—7-kloori—1,3,&,5—tetrahydro—2H-1,h—bentso-
diatsepin-2-oni

Lahtdaine: 1-metyyli-T-kloori-5-fenyyli-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-bentso-

diatsepin-2-oni
Saanto: 94,7 %. Sulamispiste: 228-231°C (uudelleenkiteyttémisen jalkeen
etanolista) Ri = 0,8.

Analyysi:
Laskettu C H, O.N Clille (M = 40k,88): C: 71,25 % H: 5,2 % N: 6,9 %
Loydetty: C: T1,25%H: 5,4 % N: 6,9 %

Esimerkki 12
1-metyyli-L-(o-klooribentsoyyli)-5-fenyyli-T-kloori-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,L~
bentsodiatsepin—2-oni

Lahtdaine: 1-metyyli-T-kloori-5-fenyyli-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,k-bentso-

diatsepin-2-oni
Saanto: 88 %. Sulamispiste; 250-25300 (uudelleenkiteyttamisen Jalkeen

asetonitriilistéd). R? = 0,8.

Anglyysi:
Laskettu C23H1802N2012:lle (M = 4L25,30): C: 6L,95 % H: 4,3 % N: 6,6 %
Ldydetty: C: 64,95 % H: 3,7 % N: 6,5 %

Esimerkki 13
1-metyyli-L-{p-klooribentsoyyli)-5-fenyyli-T-kloori-1,3,4,5-tetranydro-2H~1,4-

bentsodiatsepin—-2-oni

LihtSaine: 1-metyyli-T-kloori-5-fenyyli-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,k-bentso-
diatsepin-2-oni

Saanto: 96,5 %. Sulamispiste: 238-2L0°C (uudelleenkiteyttimisen jilkeen

asetonitriilistd). Ri = 0,8.

Analyysi:
Taal . = . O 7 - 7 N a
Laskettu C,gH o0 N, Cl :1le (M = L25,30): C: 64,95 % H: 4,3 % N: 6,6 7
Loydetty: C: 64,74 % H: L,3 3 N: 6,7 %

Esimerkki 14

L-formyyli-5-fenyyli-7-nitro-1,3,4,5-tetrahydro—-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-oni

6 ml etyyliformiasattia lis&t&#n liuokseen, jossa on 1,4 g (5 mmoolia)
T-nitro-5-fenyyli-1,3,4,5-tetrahydro~2H~1,4-bentsodiatsepin—-2-onia 5 ml:ssa kloori-
bentseenié ja reaktioseosta pidetd&n liuottimen kiehumapisteessi 3 tuntia. Sen
Jjdlkeen liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa ja Sljymdinen j&&nnds jéhme-
tetddn kisittelemdlld sitéd 20 ml:ssa kuivaa eetterid. Saadaan 141 g (90,7 %)
L-formyyli-S-fenyyli-T-nitro-1,3,4,5-tetrahydro—2H-1,4-bentsodiatsepin-2-onia;

2 2 0,b.

sp. 258-261°¢C (uudelleenkiteyttémisen jdlkeen asetonista). Rf
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Analyysi:
Laskettu C16H13OAN3:lle (M = 311,29): C: 61,7 % H: 4,2 % N: 13,5 %
Léydetty: C: 62,0 % H: 4,2 Z N: 13,3 %

Semalla tavalla valmistetaan seuraavat yhdisteet:
Esimerkki 15
4-formyyli-5-fenyyli-T-amino-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-oni

Léhtdaine: T-amino-5-fenyyli-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-bentsodiatsepin-
2-oni

Saanto: 67,5 %. Sulamispiste: 239-241°C (uudelleenkiteyttémisen jélkeen

95-%:isesta etanolista). Ri = 0,5.

Analyysi:
Laskettu C16H1502N3:11e (M = 281,32): C: 68,31 % H: 5,37 % N: 14,94 %
Loydetty: C: 68,00 % H: 4,95 % N: 1L,65 %

Seuraavat yhdisteet velmistetaan sopivista léhtdaineista, kuten esimerkissé
10 kuvattiin:

Esimerkki 16
1-metyyli—h—akryloyyli—S—fenyyli—T—kloori—1,3,h,5-tetrahydro—2H—1,h—bentsodiatsepin—

2-oni

Liahtdaine: 1—metyyli—?-kloori—S—fenyyli-],3,h,5-tetrahydro—2H—1,h-bentso-
diatsepin-¢-oni
Saanto: 85,2 %. Sulamispiste: 169-171°C (uudelleenkiteyttémisen jdlkeen

. 2
etanolista). Rf = 0,75.

Analyysi:
Laskettu c19H1702N201:11e (M = 340,81): C: 66,96 % H: 5,03 % N: 8,22 %
Loydetty: C: 67,26 % H: 5,09 % N: 8,49 %

Esimerkki 17
h—akryloyyli-S—fenyyli—Y—nitro—1,3,M,S-tetrah1dro-2H-1,h~bentsodiatsepin—2—oni

Lihtdaine: T-nitro-5-fenyyli-1,3,b,5-tetrahydro-2H-1,k-bentsodiatsepin-
2-oni

Saanto: 72,6 %. Sulamispiste: 225-227°C (uudelleenkiteyttémisen jdlkeen

etanolista ). R? = 0,70.

Analyysi:
Laskettu C18H150uN3:lle (M = 337,34): C: 64,09 % H: L,U8 % N: 12,L6 %
Loydetty: C: 64,25 % H: L,65 % N: 12,32 %

Esimerkki 18
h—syklopentyylikarbonyyli—S-fenyyli—Y-nitro—1,3,&,5—tetrahydro—2H-1,h—bentsodiatse—

»in-2-oni

Lihtdaine: T-nitro-5-fenyyli-1,3,4,5-tetrahydro—2H-1,k-bentsodiatsepin-2-oni
Saanto: 80,0 %. Sulamispiste: 248-251°C hajoten (uudelleenkiteyttémisen
jélkeen etanolista). R? = 0,66.
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Anslyysi:
Laskettu CQ1H21N30u:lle (M = 379,42): C: 66,48 % H: 5,58 % N: 11,08 %
Loydetty: C: 66,50 % H: 5,22 % N: 10,84 &

Esimerkki 19
1-metyyli-U-syklopentyylikarbonyyli-5-fenyyli-T-kloori-1,3,k,5-tetrahydro~2H-1 k4~

bentsodiatsepin-2-oni

Lihtdaine: 1-metyyli-T-kloori-S5-fenyyli-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,k-bentso~
diatsepin-2-oni

Saanto: 80,0 %. Sulamispiste: 229-232°C hajoten (uudelleenkiteyttémisen

jélkeen etanolista). R? = 0,78.

Analyysi:
Laskettu 022H2302N201:11e (M = 282,89): C: 69,01 % H: 6,06 % N: 7,32 %
Léydetty: C: 68,68 % H: 5,75 % N: 7,30 %

Esimerkki 20
1-metyyli-L-sykloheksyylikarbonyyli~-5-fenyyli-T-kloori-1,3,k4,5-tetrahydro-2H-1,L-

bentsodiatsepin—-2-oni

Lahtdaine: 1-metyyli-T-kloori-5-fenyyli-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,k-bentso—
diatsepin-2-oni
Ssanto: 74,7 %. Sulamispiste: 189-191°C (uudelleenkiteyttémisen jélkeen

etanolista). RE = 0,75.

Analyysi:
Laskettu C23H2502N2Cl:lle (M = 396,92): C: 69,60 % H: 6,25 % N: 7,06 %
Léydetty: C: 70,00 % H: 6,20 % N: 7,18 %

Esimerkki 2 1
h-sykloheksyylikarbonyyli-5-fenyyli-T-kloori~1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-bentsodiat~

sepin—2-oni

L&htdaine: T-kloori-5-fenyyli-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-bentsodiatsepin-
2-oni

Saanto: 70,0 %. Sulamispiste: 181-183°C (uudelleenkiteyttémisen jalkeen
2

etanolista). Rf = 0,80.

Analyysi:
Laskettu C, H, 0N Cl:1le (M = 382,88): C: 69,01 % H: 6,06 % N: 7,32 %
Léydetty: C: 69,35 % H: 5,85 % §: 7,04 %

Esimerkki 22

1-metyyli-h-{L-morfoliinikarbonyyli)-5-fenyyli-T-kloori-1,3,4,5-tetrahydro-29-21, k-
bentsodiatsepin-2-oni

1 ml morfoliinia lis#t&a&n suspensioon, jossa on 1,7 g (4,8 mmoolia) l-metyy-
li-l-kloorikarbonyyli-5-fenyyli-T-kloori-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-bentsodiatsepin-
2-onia 5 nl:ssa metanolia Ja seosta sekoitetaan huoneen lédmpdtilassa 1 tuntia. T&né

aikena muodostuu kirkas liuos. Jé&hdytettyyn liuckseen lis&t#é&n hitaasti 25 ml



18 62073

vettd. Erottunut aine suodétetaan erilleen, pestéén vedelld, kuivataan ja kitey-
tetdéin uudelleen etanolista. Saadaan 1,78 g (89 %) l-metyyli-Ub-(L-morfoliinikarbo-
uyyli-S-fenyyli—?-%loor*—1,3,h,S—tetrahydro—EH—l,h—bentso@iatsepin—?-on*a;
sp. 184-185°C, RS = 0,b5.
Samalla tavalle valmistetaan seuraavat yhdisteet sopivista l&htdaineista:
Esimerkki 23
1—metyyli—h—(1—piperidiinikarbonyyli)—5—fenyyli—7-kloori—1,3,M,S—tetrahydro—2H—

1,4-bentsodiatsepin-2-oni

Léhtdaine: 1—metyyli-h—kloorikarbonyyli—T—kloori-S—fenyyli—1,3,&,5~tetra—
hydro-2H-1,k-bentsodiatsepin-2-oni

Saanto: 87,5 %. Sulamispiste: 136,5—13700 (qudelleenkiteyttémisen jélkeen
95-%:isesta etanolista). R? = 0,68.

Esimerkki 24
1—metyyli—h-(h—metyyli—T—piperidiinikarbonyyli)-5—fenyyli-7-kloori—1,3,h,5—tetra—
hydro-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-oni

Lihtoaine: 1-metyyli-lb-kloorikarbonyyli-T-kloori-5-fenyyli-1,3,4,5-tetra~-
hydro-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-oni

Saanto: 95,7 %. Sulamispiste: 2&0,5-2&200 (uudelleenkiteyttémisen jédlkeen
= 0,53.

asetonitriilistd). R2

£
Esimerkkl 25

1—metyyli-h—hydratsiinikarbonyyli-S—fenyyli—?—kloori—1,3,&,5—tetrahydro—2ﬁ~1,h—

bentsodiatsepin-2-oni

Lihtdaine: 1-metyyli-l-kloorikarbonyyli-T-kloori-5-fenyyli-1,3,4,5-tetra-
hydro—-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-oni

Saanto: 87 %. Sulamispiste: 187—189OC {uudelleenkiteyttémisen Jjélkeen
bentseenin Jja kloroformin seoksesta). Ri = 0,19.

Esimerkki 20
Di—(1—metyyli—2—okso—5—fenyyli—?—kloori—1,3,&,5—tetrahydro—2H~1,h—bentsodiatsepin-
h—yyli)=-ketoni

1 e 1—metyyli-S-fenyyli—Y—kloori—1,3,h,5—tetrahydro-2ﬁ-1,M—bentsodiatsepin—
2-onia ja 1 g magnesiumoksidia lis&t&&n liuokseen, jossa on 0,8 g (2,29 mmoolia)
1—metyyli—h—kloorikarbonyyli—S—fenyyli-?—kloori-1,B,h,S-tetrahydro—QH—1,h-bentso-
diatsepin-2-onia 10 ml:ssa kloroformia ja seosta sekoitetaan 40°C:ssa yli yon.

Sen jélkeen epiorgaasniset suolat suodatetaan erilleen, pestéén 10 ml:1lla klorofor-
mia ja kloroformiliuosta sekoitetaan 10 ml:n kanssa 2n kloorivetyhappoa. Reagoi-—
mattoman emiksen hydrokloridi erottuu. Suola suodatetaan erilleen Ja suodos pes-—
ta4dn 5 ml:lla 2,5-%:sta natriumvetykarbonaatin vesiliuosta ja vedelld. Klorofor-
miliuos kuivataan ja haihdutetaan. Saatu kuiva j&&nnds kiteytetdén uudelleen eta-
nolista. Saadaan 0,91 g (66,2 %) di-(1-metyyli-2-okso-5-fenyyli-T-kloori-1,3,4,5~

° = 0,T.

tetranydro—2H-1,li-bentsodiatsepin~k-yyli)-ketonia, sp. 263-266°¢C, Ry
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Boimerkki 27
h—kloorikarbonyyli-5—fenyyli-T—kloori-1,3,&,5—tetrahydro—2H-1,h—bentsodiatsepin—

2-oni

0,84 g kuivaa kiinte&té natrlumvetykarbonaattla lisdtéan suspensioon, jossa
on 1,36 g (5 mmoolia) 5- fenyyli-T-kloori-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1, L-bentsodiatse-—
pin-2-onia 60 ml:ssa absoluuttista bentseenid ja seockseen 1isdtdan tiputtaen
10-15°C:ssa 15 ml 10-%:ista fosgeeniliuosta bentseenissé&. Seosta sekoitetaan
10-15°C:ssa yksi tunti ja sitten huoneen lémpdtilassa yli yon. Epadorgaaniset suolat
suodatetaan erilleen ja pestédén 50 ml:lla asetonia. Orgsaninen faasi haihdutetaan
ja kuiva jé#nnds kiteytetéén uudelleen bentseenistd. Saadaan 1,08 g (64,5 %)
L-kloorikarbonyyli-5-fenyyli-T-kloori-1,3, L ,5-tetrahydro-2H-1, L-bentsodiatsepin-
2-onia, sp. 181-184°¢, R2 0,82.

Samalla tavalla valmlstetaan seuraavat yhdisteet sopivista léhtdaineista:

Esimerkki 28
1—metyyli—h-kloorikarbonyyli—s-fenyyli-?—kloori—1,3,h,5—tetrahydro-2H—1,h—bentso—

diatsepin-2-oni

Lihtdaine: 1—metyyli~7—kloori-5-fenyyli—1,3,h,5-tetrahydro-2H-1,h—bentso—
diatsepin-2-oni

Saanto: 91 %. Sulamispiste: 186-187°C (uudelleenkiteyttémisen jélkeen

bentseenisté). R? 0,8.
Esimerkki 29
(—)—1—metyyli-h—kloorikarbonyyli-5—fenyyli-7-kloori-1,3,&,5—tetrahydro—2H-l,h—

bentsodiatsepin—2-oni

Lintdaine: (+)-1-metyyli-5-fenyyli-T-kloori-1,3 4, 5-tetrahydro-2H-1,k4-
bentsodiatsepin-2-oni. Saalis: 67,5 %. Sulamispiste: 201-203,5°C (uudelleenkiteyt-
tamisen jélkeen asetonista) [i] 2% = -646,5° (¢ = 1, kloroformi).

Esimerkki 30
(—)—1—metyyli—h—karbamoyyli—S—fenyyli-7—kloori-1,3,&,5—tetrahydro—2H—1,h—bentso—

diatsepin-2-oni

2,1 g (7,32 mmoolia) (+)-1—metyyli-S—fenyyli—T-kloori—1,B,M,S—tetrahydro—
2H-1,4-bentsodiatsepin-2-onia liuotetaan 20 ml:aan bentseenié. Liuokseen lisdtéén
1,26 g kiintedtd natriumvetykarbonaattia ja sitten 22 ml fosgeenia 10-%:ista
liuosta bentseenistd tiputtaen 10-15°C:ssa. Seosta sekoitetaan 2 tuntia, lis&t&én
sitten 10 ml ammoniskin 10-%:ista liuosta metanolissa ja seosta sekoitetaan huoneen

lampdtilassa yli ydn. Erottuneet epédorgaaniset suolat suodatetaan erilleen ja suo-

datuskakku pestédn bventseenilldé. Suodos haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa

ja jé&nnds kiteytet#in uudelleen etanolista. Saadaan 2,12 g (87,5 %) (- )-1-metyyli-
4-karbamoyyli-5-fenyyli- T—kloorl 1,3,4,5~tetrahydro-2H-1, L-bentsodiatsepin—2-onia;

sp. 21k4- -217%, [:725 = -616, s (¢ =1, kloroformi).
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Esimerkki 31
1—metyyli-h—karbamoyyli—S—fenyyli—T—kloori—1,3,&,5—tetrahydro—2H—1,h—bentsodiatse—

pin-2-oni

Suspensiota, jossa on 1,7 g (4,87 mmoolia) 1-metyyli-L-kloorikarbonyyli-5-
fenyyli-T-kloori-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,k-bentsodiatsepin-2-onia 3,5 ml:ssa vike-
véd ammoniakkia ja T ml:ssa metanolia, sekoitetaan huoneen lémp&tllassa yli yon.
Seos laimennetaan 30 ml:lla vettd, erottunut raskatuote suodatetaan erilieen ja
kiteytetdfdin uudelleen etanolista kuivaamatta. Saadaan 1,16 g (72 %) 1-metyyli-i-
karbamoyyli-5-fenyyli-T-kloori-1,3,k4,5-tetrahydro-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-onia;
sp. 212-215°¢C.

Noudattamalla esimerkin 31 menetelmid ja kéyttden lahtdaineena l-metyyli-i-
kloorikarbonyyli-5-fenyyli-T-kloori-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-
onia ja sopivas amiinia valmistetaan seuraavat yhdisteet:

Esimerkki 32
1-metyyli-L-(N,N-dimetyylikerbamoyyli)-5-fenyyli-T-kloori-1,3,4,5-tetrahydro-2H-

1,4-bentsodiatsepin-2-oni

Saanto: 94,0 %. Sulamispiste: 190-192°C (uudelleenkiteyttémisen jilkeen
etanolista). R? = 0,Ls5.

Esimerkki 33
1-metyyli-L-(N,N-dietyylikarbamoyyli)=-5-fenyyli-T-kloori-1,3,4,5-tetrahydro-2H-

1,4-bentsodiatsepin-2-oni

Saanto: 97,8 %. Sulamispiste: 131-134°C (uudelleenkiteyttémisen jdlkeen
2

£ = 0,58.

Esimerkki 34

etanolista). R

1-metyyli-b-(2-fenyylihydratsinokarbamoyyli)-5-fenyyli~T~kloori-1,3,4,5-tetrahydro-

2H-1,4-bentsodiatsepin-2-oni

Saanto: 82,9 %. Sulamispiste: 212-215°C (uudelleenkiteyttémisen jélkeen
etanolista). Ri = 0,5.

Bsimerkki 35
1-metyyli-b—(1-metyylihydratsinokarbamoyyli)-5-fenyyli-T-kloori-1,3,4,5-tetrahydro-

2H-1,4-bentsodiatsepin-2-oni

Saanto: 91,4 %. Sulamispiste: 197-199°C (uudelleenkiteyttimisen jélkeen
etanolista). R? = 0,17.

Esimerkki 36
l-metyyli-b-(isopropyylikarbamoyyli)-5-fenyyli-T-kloori-1,3,k,5-tetrahydro-2H-1,k4-

bentsodiatsepin—~2-oni

Saanto: 97,8 %. Sulamispiste: 222—2250C (uudelleenkiteyttémisen jalkeen
asetonitriilisté). R? = 0,49.

Bsimerkki 37
1-metyyli-h—-(N-metyyli-N-bentsyylikarbamoyyli)-5~fenyyli~T-kloori-1,3,4,5-tetra-
hydro-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-oni
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Saanto: 93,2 %. Sulamispiste: 156-157°C (uudelleerkiteyttamisen jalkeer

etanolista. R; = (0,h3,

Esimerkki 38
1-metyyli-U4-{(pyrrolidinokarbonyyli)-5-fenyyli-T-kloori-1,3,4,5-tetrahydro-2i-

1,li-bentsodiatsepin—-2-oni

Saanto: 98,5 %. Sulamispiste: 203—20500 (uudelleenkiteyttémisen jalkeen
etanolista). Rf = 0,56.

Esimerkki 39
T-metyyli-b-(N-metyyli-N-sykloheksyylikarbamoyyli)-5-fenyyli-T-xicori=1,3,4,0- i~

rahydro-1,4-bentsodiatsepin-2-oni

Saanto: 96,1 %. Sulamispiste: 104-106C (uudelleenkiteyttémisen jilkeer
isopropyylieetteristd). R? = 0,67.

Esimerkxi 40
1-metyyli-L-/2-(dimetyyliaminoetyyli )karbamoyyli/-5-fenyyli-T-klocri=1,3,k,i~tu o~

hydro-2H-1,k-bentsodiatsepin~2-oni

Saanto: 88,5 %. Sulamispiste: 153—15500 (saostamisen jialkeern vedestid,.

RS = 0,15.

Hy DD

Esimerkki 41
1-metyyli-h-/{3~asetyylifenyyli )karbamoyyli/-5-fenyyli-T-kloori-1,3,b,5-tetraiycro

2H-1,k-bentsodiatsepin-2-oni

Saanto: 91,5 %. Sulamispiste: 198-199°C (uudelleenkiteyttémisen jélkeer
[l
etanolista). KT = 0,LT.
Tslimerkkl 42

1-menyyli-i~/li-{2-nydroksietyyli )piperatsinokarbonyyli/-5-Seryyli-7-k1loori=_ ", 5"

vetrahydro—2H-1,k-bentsodiatsepin-2-oni

.. o . L. e e
Saanto: 91,6 %. Sulamispiste: 167-168"C (uudelleenkiveyttimisen j@lkeen
etanolizta). K, = 0,b2.

Esimerkiki b3

2H-1,4-bentsodiatsepin-2-oni

. .. o .. ..
SJaasnto: 79,5 %. Sulamispiste: 197-198"C (uudelleenkiteystimizen
>
P = 0,05.
dsimerkki LY

. \
etanolilsta). R

T—metyyai-b-(mevoksikarbonyylimetyylikarbamoyyli )-5-fenyyli-T7-kloori-",3,L,5-

Leprahydro—2H-1,4-bentsodlatsepin-2-oni

Saanto: 91,5 %. Sulamispiste: 2L0-242°¢C (uudelleenkiteyttémisen Jélkeen
asetonicrililistd). R? = 0,Lk,

Esimerkii b5
I—metyyli-b—(etoksikarbonyylimetyylikarbamoyyli )—-5-fenyyli-7-klocri—1,3,4,5—

tetranyuro—2H-1,4-pentsodiatsepin-2-oni

Saanto: 91,3 %. Sulamispiste: 16L-166°C (uudelleenkiteyttémisen jélkeen

etanolista). R2 = (,L8.

bl
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Esimerkki 46

1—metyyli—b-[Y3-etoksipropyyli)karbamoyyli]—s—fenyyli—T-kloori—1,S,h,b-tctrahydro-
2H-1,4-bventsodiatsepin-2-oni

Saanto: 92,3 %. Sulamispiste: 119-121°¢ (uudelleenkiteyttémisen Jélkeen

2 2 0,56.

dietyylieetteri/isopropyylieetterisecksesta). Rf

Esimerkki L7
1-metyyli-l-/{2-metoksietyyli)karbamoyyli/-5-fenyyli-T~kloori-1,3,4,5-tetrahydro-

2H~-1,l-bentsodiatsepin-2-oni

Saanto: 97,4 %. Sulamispiste: 162-163°C (uudelleenkiteyttémisen jilkeen
etanolista). Ri = 0,39.

Esimerkki 48
i-metyyli-4-(karbamoyylimetyylikarbamoyyli)-5-fenyyli-T-kloori-1,3,k,5-tetrahydro~-

2li-1,4-bentsodiatsepin-2-oni

Saanto: 92,2 %. Sulamispiste: 200-203°C (uudelleenkiteyttémisen jilkeen

2,0,

Esimerkki 49
t-metyyli-L-/Imetyylikarbamoyylimetyyli)karbamoyyli7-S-fenyyli-T-kloori-1,3,k,5-

etanolista). R

tetrahydro-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-oni

Saanto: 86,7 %. Sulamispiste: 199-202°C (uudelleenkiteyttimisen Jalkeen
etanolista). R? = 0,15.

Esimerkki 50
i-metyyli-l-/{2-morfolinoetyyli )karbamoyyli/-5-fenyyli~T-kloori=1,3,4,5-tetrahydro-

2H-1,4-bentsodiatsepin-2-oni

Saanto: 90,9 %. Sulamispiste: 180-183°C (uudelleenkiteyttémisen jalkeen

2= 0,55.

bentsceni/eetterisecksesta). Rf

Lsimerkki 51
1-metyyli—h-[]2—fenyylihydratsinokarbonyyli)metyylikarb&moyyli]—S—fenyyli—T—Rloori—

1,3,4,5-tetrahydro—2H-1,4-bentsodiatsepin—2-oni

Suanto: 68,9 %. Sulamispiste: 233-234°C (saostamisen jélkeen dimetyyliform-

amidi/vesiseoksesta). R2 = 0,2.

Noudattamalla esﬁmerkin 1 menetelmfd ja kdyttden lidhtdaineina esimerkeissi
mainittuja yhdisteitd, valmistettiin seuraavat yhdisteet:

Esimerkki 52
T-metyyli-li-metoksikarbonyyli-5-fenyyli-7-kloori-1,3,4,5-tetrahydro-25-1,4~bentso~

diatsepin-2-oni

Lahtbaine: 1-metyyli-5-fenyyli-T-kloori-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-bentso-
dlatsepin-2-oni.
Saanto: 89,6 %. Sulamispiste 153-154°C (uudelleenkiteyttémisen jélkeen meta-

Rl
nolista). R; = 0,6.
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Esimerkki 23
1—metyyli—h—metoksikarbonyyli-5—fenyyli-7—nitro—1,3,&,5—tetrahydro—2H—!,h-bentso—

diatsepin-2-oni

Léhtdaine: 1—metyyli—5-fenyyli—7—nitro—1,3,&,5—tetrahydro—2H—1,h—bentso—
diatsepin-2-oni.

Saanto: 93 %. Sulamispiste: 239-240°C (uudelleenkiteyttémisen jilkeen ase-
tonitriilistd). Ri = 0,63.

Esimerkki 5%_
M—metoksikarbonyyli-5-fenyyli—7—kloori-1,3,h,5—tetrahydro—2H-1,h—bentsodiatsepin—

2-oni

Léhtdaine: 5—fenyyli—7—kloori—1,3,M,S-tetrahydro-2H-1,h—bentsodiatsepin—
2-oni.

Saanto: 90,2 %. Sulamispiste: 168-170°C (uudelleenkiteyttémisen jélkeen
metanolista). R? = 0,55.

Esimerkki 55
h—metoksikarbonyyli—5-fenyyli—7—nitro—1,B,M,S—tetrahydro—QH—l,h—bentsodiatsepin—

2-oni

Lihtdaine: S5-fenyyli-T-nitro-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,k-bentsodiatsepin-2-oni.
Saanto: 95,3 %. Sulamispiste: 161-163°C (uudelleenkiteyttémisen j&lkeen

f,= 0,65.

Esimerkki 56

metanolista). R

h—n-butoksikarbonyyli-S-fenyyli-T—nitro-1,3,h,5-tetrahydro—2H—1,h—bentsodiatsepin—

2-oni

Lédhtbaine: 5—fenyyli-7—nitro~1,3,&,5—tetrahydro—2H—1,h—bentsodiatsepin—E—oni.
Saanto: 84,2 %. Sulamispiste: 152-153°C (uudelleenkiteyttémisen jilkeen

asetonitriilistd). Ri = 0,62.
Esimerkki 5T
1—metyyli—h—n-butoksikarbonyyli-S—fenyyli—Y—kloori-1,3,&,5—tetrahydro~2H—1,h~

bentsodiatsepin-2-oni

Lahtdaine: 1~metyyli—S—fenyyli-7—kloori—1,3,h,5—terahydro—2H—1,h—bentso—
diatsepin—-2-oni.

Saanto: 76 %. Sulamispiste: 131-133°C (uudelleenkiteyttémisen jélkeen etano—
lista). R? = 0,79.
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Patenttivaatimus:

Menetelm& terapeuttisesti k&yttOkelpoisten raseemisten tai optisesti ak-
tiivisten L-substituoitujen 1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-oni-

Johdannaisten valmistamiseksi, joilla on yleinen kaave I

Ry
N—o~=CO
/
I CH, (1)
N
RS CH—X
6 T3

Jossa R, on vety, halogeeni, trifluorimetyyli, amino tai nitro, R, on vety tai
1 vy 2
Cl_h—alkyyli, R3 on Cl_h-alkoksikarbonyyli~, halogeenibentsyylioksikarbonyyli-,

mentyylioksikarbonyyli-, C5_8—sykloalkanoyyli—, amino- -alkanoyyli-~, halogeeni-

Cl-S

Cl_s—alkanoyyli—, halogeenibentsoyyli-, fenyyli-C, _-alkanoyyli-, C, _-alkenoyyli-,

halogeenikarbonyyli-, tai hydratsinokarbonyyliryhié? joka on mahdoliizesti substi-
tuoitu Cl_h—alkyyli- tal fenyyliryhm#élld, l-metyyli-2-okso-S-fenyyli-T-kloori-
1,3,4,5~tetrahydro-2H~1,4-bentsodiatsepin-4-yylikarbonyyli-, morfolinokarbonyyli-,
l-piperidinokarbonyyli-, 4-metyyli-l-piperidinokarbonyyli-, pyrrolidinokarbonyyli-,
b-(2-nydroksietyyli)piperatsinokarbonyyliryhmé tai kaavan -CONRR' mukainen substi-
tuoitu karbamoyyliryhmd, jossa R ja R' ovat molemmat Cl_u—alkyyliryhmié tal R' on
vety ja R on amino—Cl_u—alkyyli-, Cl_h—alkyyliamino—Cl_h—alkyyli—, di(Cl_h—alkyyli)-
amino—cl_u-alkyyli—, karboksi—cl_h—alkyyli—, Cl_h—alkoksikarbonyyli—Cl_h—alkyyli,
Cl_u—alkyyli—, Cl_h—alkoksi—cl_u—alkyyli-, aminokarbonyyli—Cl_h—alkyyli—, Cl—h-
alkyyliaminokarbonyyli—cl_u—alkyyli—, fenyylihydratsinokarbonyyli—cl_h—alkyyli—,
syklopentyyli-, Cl_s—alkanoyylifenyyli—, Cl_h—alkyylifenyyli—cl_h—alkyyli— tal 2-
morfolinoetyylirymmé, ja R6 on fenyyli tai halogeenifenyyli, tunn et t u siité,
ettd rasceminen tal optisesti aktiivinen 1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,k-bentsodiatsepin-

2-oni-johdannainen, jolla on yleinen kaava II

Rs
Ne— co\
| CE,, (11)
RN\ CH—NH
1
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Jossa R R, Ja R6 merkitsevidt samaa kuin edelléd, saatetaan reagoimaan, mahdolli-

1’ 72
sesti happoa sitovan aineen lédsndollessa, yhdisteen kanssa, jolla on yleinen

kaave III
R),~CO-X (111)

jossa X on halogeeni tail Cl_h—alkoksiryhmé, ja Rh on Cl_u—alkoksi—, halogeeni-

bentsyylioksi-, mentyylioksi-, C -sykloalkyyli-, amino—“ u—alkyyli~, halogeeni-

l L—alkyyll— ha.logeenlfenyyll—5 ;enyyll—cl h-alkyyll s 2 u—alkenyyl iryhmé tai
halogeeni ja kun saadussa kaavan I mukaisessa yhdisteessid R3 on halogeenikarbory
niin kaaven I mukaiselle yhdisteelle suoritetaan aminolyysi ammoniakin teil hydcat-
siinin avulla, joka on mahdollisesti substituoitu Cl_u—alkyyli— tai fenyyliryh-
méllé, tai di(Cl_h—alkyyli)amiinin avulla tai primasrisen amiinin avulla, jolla
on kaava R—NH2, jossa R:1lé on sama merkitys kuin edelléd, ja haluttaessa sel-
lainen raseeminen tai optisesti aktiivinen yleisen kaavan I mukainen yhiiste,
jossa R > R, Jja R6 merkitseviét samaa kuin edelld, ja R2 on vety, alkyloidaan

3
sindnsi tunnetulla tavalla.



26 620773

Patentkrav:

Férfarande for framst&llning av terapeutiskt anvéndbars racemiska eller
optiskt aktiva LY-substituerade l,3,h,5—tetrahydro—2H—l,h-bensodiazepin-2—onderivat
med den allménna formeln I

vari Rl ér véte, halogen, trifluormetyl, amino eller nitro, R2 &r véte eller
Cl_h-alkyl, R3 ar en Cl_h-alkoxikarbonyl—, halogenbensyloxikarbonyl-, mentyl-
oxikarbonyl-, 05_8—cykloalkanoy1—, amino—Cl_B-alkanoyl—, halogen—cl_5—alkanoyl—,
halogenbensoyl-, fenyl—Cl_S—alkanoyl—, Ce_s—alkenoyl, halogenkarbonyl-,

hydratsinokarbonylgrupp, som eventuellt 4r substituerad med en Cl-h
alkyl- eller fenylgrupp, en l-metyl—2—oxo—S—fenyl—T-klor—l,3,h,S—tetrahydro—
2H—l,h—bensodiazepin—h—ylkarbonyl—, morfolinokarbonyl-, l-piperidinokarbonyl—,
h—metyl—1—piperidinokarbonyl-, pyrrolidinokarbonyl-, h—(2-hydroxietyl)-piperazino—
karbonylgrupp eller en substituerad karbamoylgrupp med formeln ~CONRR', vari &

och R' bads #r Cl_h—alkylgrupper eller R' &r vite och R &r en amino—Cl_h—alkyl—,
Cl_h—alkylamino—cl_h—alkyl—, di(Cl_u—alkyl)—amino—cl_u-alkyl—, karboxi—Cl_u-alkyl—,
Cl_h—alkoxikarbonyl-Cl_u—alkyl-, Cl_h—alkyl—, Cl_h—alkoxi-cl_h—alkyl—, amino-
karbonyl—cl_h—alkyl, Cl_h—alkylaminokarbonyl—cl_h—alkyl—, fenylhydrazinokarbonyl-
Cl_u—alkyl—, cyklopentyl-, Cl_s—alkanoylfenyl—, Cl_h—alkylfenyl~cl_u—alkyl— eller
E—morfolinoetylgrupp, och R6 ir en fenyl eller halogenfenylgrupp, k & nne t e ¢ X -
nat dérav, att man omsdtter ett racemiskt eller optiskt aktivt 1,3,k,5~tetra-

hydro—QH—l,h—bensodiazepin—Q—onderivat med den allménna formeln II

)2
N——CO\
CH,
Rl/ N\ CH—NH (11)
1
R
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vari R., R, och R6 har ovan némnda betydelse, eventuellt i nirvarc av ett oyra-

1”72
bindande medel, med en [3rening med den allménna formecln ITT

R),~CO-X (171)

vari X &r halogen eller en Cl_u—alkoxigrupp, och Rh ar en Cl_h—alkoxi-, halogen-

bensyloxi, mentyloxi-, -cykloalkyl-, amino—Cl_h—alkyl—, halogen—Cl_h—alkyl—,

C
5=T
halogenfenyl-, fenlel_h—alkyl, Cg_h—alkenylgrupp eller halogen, och né&r R3 i

den erhéllna féreningen med formeln I &r en halogenkarbonylgrupp, utsitter for-
eningen med formeln I fOr aminolys med ammoniak eller hydrazin, som eventuellt
dr substituerad med en Cl_h-alkyl— eller fenylgrupp, eller med ett di(cl—h-

alkylamin eller ett primért amin med formeln RNH,, vari R har ovan n&rmnda be-

2
tydelse, och om s& Onskas, p& ett 1 och foér sig ként sétt alkylerar en racemisx

eller optiskt aktiv fOrening med formeln I, i vilken Rl’ R, och R6 har ovan

3

nédmnda betydelse och R2 ar véate.
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