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Uudet kondensoidut diatsepinonit, menetelmd& niiden valmistami-
seksi ja naditd vhdisteita sisdltdvat laidkkeet. - Nya
kondenserade diazepinoner, férfarande for deras framstadllning

och dessa fodreningar innehallande lakemedel.

EP-hakemusjulkaisuissa 0,039,519 ja 0,057,428 sekd US-patentti-
julkaisuissa 3,660,380; 3,691,159; 4,213,984; 4,213,985;
4,210,648; 4,410,527; 4,424 ,225; 4,424,222 ja 4,424,226 on
aiemmin kuvattu kondensoituja diatsepinoneja, jotka omaavat

mahahaavaa estidvii sekd mahanesteen eristystd ehkidiseviid omi-

naisuuksia.

Lisdksi EP-hakemusjulkaisun 0,156,191 perusteella tiedetaan,
ettsd lissamidllid edeltidvien julkaisujen yhdisteisiin nahden
uudentyyppisiid aminoasyylijddnnoksid voidaan indusoida taysin
toisentyyppisid, arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia.

Nyttemmin on todettu, ettd uudet kondensoidut diatsepinonit,

joiden kaava on

R H O
3 <} ﬁ___"
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niiden isomeerit sekd niiden happoadditiosuolat, farmaseuttista
kayttod silmallsdpitden erityisesti niiden fysiologisesti hyvak-
syttdvdt, epdorgaanisten tai orgaanisten happoien kanssa muo-

dostetut happoadditiosuolat, osoittavat erinomaisia ominaisuuk-
sia kaytettdessd niitd kiertohermontahdistimina sydamen hitaan

sykkeen ja rytmih&irididen hoitamiseksi.

Kyseinen keksint6 koskee t&ten uusia, edeltdvan kaavan I



mukaisia kondensoituja diatsepinoneja, niiden isomeereja,
niiden happoadditiosuoloja, erityisesti niiden fysioclogisesti
hyvadksyttaviad happoadditiosuoloja, niiden kayttoda lasdkkeina,
naitd yhdisteita sisadltavia l38kkeitd sekd menetelmdad niiden

valmistamiseksi.

Edeltdvassad kaavassa I

R* on 1-3 hiiliatomia k&dsittavad alkyyliryhma,

R2 on hiiliatomissa 2 valinnaisesti hydroksyyliryhmidlla substi-
tuoitu suoran tai haarautuneen ketjun omaava, 1-8 hiiliatomia
kdsittava alkyyliryhma, tai sykloalkyyli- tai sykloalkyyli-
metyyliryhméd,  jossa sykloalkyyliosuus voi kdsittdd kulloinkin
3-8 hiiliatomia sek3d vol olla substituoitu metyyli- tai hydrok-
syyliryhmalla, tai fenyylialkyyliryhmé, jossa alkyyliosuus voi
sisaltadad 1-3 hiiliatomia sekd fenyyliosuus voli olla mono- tai
disubstituoitu halogeeniatomilla, metyyli-, metoksi- tai tri-
fluorimetyyliryhmalld, jolloin fenyyliytimen substituentit

voivat olla identtisid tai poiketa toisistaan, tai

R?* ja R*® voivat yvhdesgd vidlisensa typpiatomin kanssa muodostaa
6-8 -jasenisen, tyydytetyn monosyklisen renkaan, jossa yksi
metyleeniryhmd voi sillad varauksella, ettd tamén metyleeni-
ryhmdn ja lasndolevan typpiatomin vdlissd sijaitsee vahintdan 2
hiiliatomia, olla substituoitu happiatomilla tai valinnaisesti
alkyyli-, fenyylialkyyli- tai fenyyliryhmdllad substituoidulla
iminoryhm&lla, jolloin alkyyliosuus voi sis&ltdd kulloinkin 1-3
hiiliatomia sekd jolloin fenyyliydin voi kulloinkin olla mono-
tai disubstituocitu halogeeniatomilla, metyyli-, metoksi- tai
trifluorimetyyliryhmdlld, jolloin substituentit voivat olla

identtisid tai poiketa toisistaan,

R® on 1-3 hiiliatomia k&@sittdvad alkyyliryhmid, tai vety- tai
klooriatomi,

R* on vetyatomi tai metyyliryhm&a,

A on valinnaisesti yvhden kaksoissidoksen sis&dltava, 5-8 hiili-



atomia kasittava alkyleeniryhmid silla varauksella, ettd puoli-

syklisen karbonyyliryhmdn ja ryhméan
Rl.
\\\\N
RZ’//
typpiatomin vdliss&d sijaitsee vdhintadan 5 hiiliatomia,

B on ryhmd, jonka kaava on:

R> s R CHy
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jolloin R® ja R® voivat olla identtiset tai poiketa toisistaan
ja ovat kumpikin tahollaan vety-, fluori-, kloori- tai bromi-
atomi tai 1-4 hiiliatomia k&sittava alkyyliryhma,

R7 on metyyliryhmd tai klooriatomi, tai silloin kun R® on
vetyatomi tai 1-3 hiiliatomia kasittdva alkyyliryhmd, myos
vetyatomi,

R® on vetyatomi tai 1-4 hiiliatomia k&sittdva alkyyliryhmé,

R® on 1-4 hiiliatomia k&asittdvid alkyyliryhmd, tai vetyatomi tai
klooriatomi, Jja

R*® on vetyatomi tai metyyliryhmi,

X* ja X= ovat kumpikin tahollaan metiiniryhmd tai my6s typpi-

atomi, silloin kun B on jokin ryhma, Jjonka kaava on

8
R5 R
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-
S tai
~
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tai yksi jaanndés R* tai R® on metiiniryhmad ja toinen jdannds R?

Ja R=® on typpiatomi.
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R2 oy ger il
Edeltavan ryhméan \\\\N madritelmdn mukaisia esimerkkeja

R=
ovat ryhmat dimetyyliamino) dietyyliamino, dipropyyliamino,
bis(metyylietyyli)amino, (etyyli)butyyliamino, (etyyli)metyyli-
amino, (metyylietyyyli)metyyliamino, (butyyli)metyyliamino,
(sykloheksyyli)metyyliamino, trans-[(4-hydroksisykloheksyyli)-
metyyliamino], (fenyylimetyyli)metyyliamino, 1i-piperidinyyli,
heksahydro-1H-1-atsepinyyli, oktahydro-l-atsosinyyli, 4-morfo-
linyyli, 4-metyyli-i-piperatsinyyli, 4-hydroksi-1i-piperidi-
nyyli, 4-(fenyylimetyyli)-i-piperatsinyyli, 4-(2-fenyylietyy-
li)-1-piperatsinyyli, 4-(3-fenyylipropyyli)-l1l-piperatsinyyli,
(4-(4-kloori-2-metyylifenyyli)metyyli)-1-piperatsinyyli, 4-
(metyylietyyli)-1-piperatsinyyli, 4-etyyli-1i-piperatsinyyli, 4-
(4-metoksi-2-metyylifenyyli)-1-piperatsinyyli ja 4-[3-(tri-
fluorimetyyli)fenyyli]-1-piperatsinyyli;

esimerkkeina ryhmdsta -CO-A mainittakoon ryhmat: 1-oksohek-
syyli, 1-oksocheptyyli, l1-okso-oktyyli, 1-oksononyyli, 2-metyy-
li-1-oksoheptyyli, 2-etyyli-1-oksoheptyyli, 1-okso-4-hekse-
nyyli, 1-okso-S-heptenyyli, 1-okso-6-oktenyyli, 1-okso-7-none-
nyyli, 2-metyyli-1-okso-4-heksenyyli tai 2-etyyli-1-okso-4-
heksenyyli, Jjotka ovat kulloinkin  -asemassa, kuten 1l-okso-
heptyyli- ja l1-okso-5-heptenyyliryhmd 6-asemassa, substituoci-
tuja ryhmalla R‘\\\\
~

R2

N

Edeltdvan yleisen kaavan I piiriin kuuluvista yhdisteista
mainitaan esimerkkiosuudessa mainittujen yhdisteiden ohella

esimerkkeind seuraavat yhdisteet

5,11-dihydro-11-[6-(dimetyyliamino)-1-oksoheksyyli]-6H-pyrido-
[2,3-b}(1,4])bentsodiatsepin-6-0oni,



5,11-dihydro-11-[6-[(metyylietyyli)metyyliamino]-1-oksoheksyy-
l1i]-6H-pyrido-[2,3-bl{1,4)bentsodiatsepin-6-oni,

11-[{7-(dietyyliamino)-1-oksoheptyyli]-5,11-dihydro-6H-pyrido-
(2,3-b][1,4]bentsodiatsepin-6-oni,

5,11-dihydro-11-[6-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-1-oksoheksyy-
li]-6H-pyrido-{2,3-b](1,4]lbentsodiatsepin-6-oni,

11-[{6-[(sykloheksyyli)metyyliamino]-1-oksoheksyyli]-5,11-di-
hydro-6H-pyrido-[{2,3-bl[1,4)bentsodiatsepin-6-oni,

trans-5,11-dihydro-11-({6-[ (4-hydroksisykloheksyyli)metyyli-
aminol-1-oksoheksyylil-6éH-pyrido(2,3-b][1,4]bentsodiatsepin-6-

oni,

5,11-dihydro-11~[6-[(fenyylimetyyli)metyyliamino]-1-oksoheksyy-
li)}-6H-pyrido-[2,3~-b]J[1,4)bentsodiatsepin-6-oni,

S,11-dihydro-11-[6-(1-piperidinyyli)-1-oksoheksyyli]-6H-pyrido-
[2,3-b][1,4)bentsodiatsepin-6-oni,

S5,11-dihydro-11-{6-(4~-hydroksi-1-piperidinyyli)-1-oksoheksyy-
li)-6H-pyrido[2,3-bl[1l,4]lbentsodiatsepin-6-oni,

5,11-dihydro-11~[6-(heksahydro-1H-1-atsepinyyli)-1-oksoheksyy-
li]-6H-pyrido[2,3-bl[1,4)bentsodiatsepin-6-oni,

5,11-dihydro-11-({6-{4~(fenyylimetyyli)-1-piperatsinyyli)-1-
oksoheksyylil-6H-pyrido[2,3-b][1,4]bentsodiatsepin-6-oni,

5,11-dihydro-11-(6-[4-(2-fenyylietyyli)-1-piperatsinyyli)-1-
oksoheksyyli]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]lbentsodiatsepin-6-oni,



5,11-dihydro-11-[6-(4-(3-fenyylipropyvli)-1-piperatsinyyli)-1-
oksoheksyyli]-6H-pyridol[2,3-bl{1,4)bentsodiatsepin~-6-0oni,

11-(6-{(4~-(4-kloori-2-metyylifenyyli)metyyli}-1-piperatsi-
nyyli)-1-oksoheksyyli]-6H-pyrido{2,3-b]J[(1,4]bentsodiatsepin-6-

oni,

5,11-dihydro-11-(6-[4-(metyylietyyli)-1-piperatsinyylil-1-
oksoheksyyli]l-6H-pyrido[2,3-b][1,4)bentsodiatsepin-6-oni,

5,11-dihydro-11-[6-(4-etyyli-1-piperatsinyyli)-1-oksoheksyylil-
6H-pyrido[2,3-b][1,4)bentsodiatsepin-6~oni,

5,11-dihydro-11~-{6-({4-[(3-trifluorimetyyli)fenyyli]l-1-piperat-
sinyyli)-1-oksoheksyyli]-6H-pyrido{2,3-bj{1,4])bentsodiatsepin-

6-oni,

(Z)-5,11-dihydro-11~-[6-(1-piperidinyyli)-1-okso-4-heksenyyli]-
6H-pyrido[2,3-bl{1,4)bentsodiatsepin-6-0oni,

(E)-5,11-dihydro-11-[6-(1-piperidinyyli)-1-okso-4-heksenyyli]-
6H-pyrido{2,3-bl[1,4lbentsodiatsepin-6-0oni,

(Z)-5,11-dihydro-11~-{7-(1~-piperidinyyli)~1-okso~5-heptenyyli]-
6H-pyrido(2,3-b][1,4)bentsodiatsepin~-6-oni,

(E)-5,11-dihydro-11-[7-(1-piperidinyyli)-1-okso-5-heptenyyli]l~
6H-pyrido[2,3-bl{1,4)bentsodiatsepin-6-oni,

5,11-dihydro-11-(6-{4-(4-metoksi-2-metyylifenyyli)-l1-piperatsi-
nyylil-1-oksoheksyylil]-6H-pyrido[2,3-bl{1,4]lbentsodiatsepin-6-

oni,

5,11~-dihydro-11-{2-metyyli-6-(4-metyyli-1-piperatsinyyli]-1-
oksoheksyyli]-6H-pyrido[2,3~b}{1,4]bentsodiatsepin-6-oni,



(+)-5,11-dihydro-11-{2-etyyli-6-(4-metyyli-1-piperatsinyylil-1-
oksoheksyyli]-6H-pyrido(2,3-b](1,4]lbentsodiatsepin-6-oni,

(-)-5,11-dihydro-11-[2-propyyli-6-{4-metyyli-1-piperateinyyli)-
1-oksoheksyyli]-6H-pyrido(2,3-bl{1,4]bentsodiatsepin-6-oni,

5,11-dihydro-11-[3-metyyli-6-(4-metyyli-1-piperatsinyylij-1-
oksoheksyyli]-6H-pyrido[2,3-b]J[1,4]bentsodiatsepin-6-oni,

S,11-dihydro-11-[4-metyyli-6-(4-metyyli-i-piperatsinyylij-1-
oksoheksyyli}l-6H-pyrido(2,3-b]J(1,4]lbentsodiatsepin-6-oni,

5,11-dihydro-11-{5-metyyli-6-(4-metyyli-1-piperatsinyylil)-1-
oksoheksyyli]-6H-pyrido(2,3-bl(1,4]lbentsodiatsepin-6-oni,

5,11-dihydro-11-[6-(4-metyyli-l1-piperatsinyyli)-1-oksoheptyy-
1i}-6H-pyrido(2,3-bl[1,4}bentsodiatsepin-6-oni,

5,11-dihydro-11-{7-(1-piperidinyyli)-1-oksoheptyyli]-6H-pyrido-
[2,3-D][1,4])bentsodiatsepin-6-oni,

6,11-dihydro-11-[{6-(1-piperidinyyli)-1-oksoheksyyli]}-SH-pyrido-
[2,3-b][1,5]bentsodiatsepin~-5-oni,

6,11-dihydro-11-[6-(heksahydro-1H-1-atsepinyyli)-1-oksoheksyy-
1li]-5H-pyrido(2,3~b][1,5]bentsodiatsepin-5-oni,

6,11-dihydro-11-[(6~-(4-metyyli-l1-piperatsinyyli)-1-oksoheksyy-
1i}-5H-pyridol[2,3-b]J[1,S]bentsodiatsepin-5-oni,

5,11-dihydro-8-metyyli-11-[{6-(1-piperidinyyli)-1-oksoheksyyli]-
6H-pyrido-[(2,3-bl[1,4]bentsodiatsepin-6-0oni,

5,11-dihydro~8-metyyli-11-{6-heksahydro-1H-1-atsepinyyli)-1-
oksoheksyylil-6H-pyrido[2,3-b]J[1,4}bentsodiatsepin-6-oni,



5,11-dihydro-8-metyyli-11-[6-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)-1-
oksoheksyyli]-6H-pyridoi2,3-bl}(1,4]lbentsodiatsepin-6-oni,

S,11-dihydro-9-metyyli-11-[6-(1-piperidinyyli)-1-oksoheksyyli}-
6H-pyrido[2,3-bl[1,4)bentsodiatsepin-6-oni,

5,11-dihydro-9-metyyli-11-[6-(heksahydro-1iH-1i-atsepinyyli)-1-
oksoheksyylil-6H-pyrido[2,3-bl[1,4]bentsodiatsepin-6-oni,

5,11-dihydro-9-metyyli-11-[6-(4~metyyli~-1-piperatsinyyli)-1-
oksoheksyyli]-6H-pyrido([2,3-bl[1,4])bentsodiatsepin-6-oni,

9-kloori-5,11-dihydro-11-[6-(1-piperidinyyli)-1-oksoheksyyli]-
6H-pyrido(2,3-bj{1,4]lbentsodiatsepin~-6-oni,

9-kloori~5,11-dihydro-11-{6-(heksahydro-1H-1-atsepinyyli)-1-
oksoheksyyli]-6H-pyrido[2,3-bl[1,4]bentsodiatsepin-6-oni,

9-kloori-5,11-dihydro-11-[6-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)-1-
oksoheksyyli]-6H-pyrido[2,3-bl[1,4]bentsodiatsepin-6-oni,

4,9-dihydro-3-metyyli-4-[6-(1l-piperidinyyli)-1-oksoheksyyli]-
10H-tieno[3,4-b)[1,5)bentsodiatsepin-10-oni,

4,9-dihydro-4-(6-(heksahydro-1iH-1-atsepinyyli)-1-oksoheksyylil]-
3-metyyli-10H-tieno[3,4~bl[1,5]bentsodiatsepin-10-oni,

4,9~-dihydro-3-metyyli-4~{6-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)-1-
oksoheksyylil-10H-tieno[3,4-b][1,5)bentsodiatsepin-10-oni,

4,9-dihydro-1,3-dimetyyli-4-(6-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-1-
oksoheksyyli]l-10H-tieno[3,4-bl{1,5}1bentsodiatsepin-10-oni,

3-kloori-4,9-dihydro-4-[(6-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)-1-okso-
heksyylil-10H-tieno[3,4-bl[1,5)bentsodiatsepin-10-oni,



1,3-dimetyyli-4-[6-(1-piperidinyyli)-1-oksoheksyylil-1,4,9,10-
tetrahydropyrrolo(3,2-b]J[1,5]bentsodiatsepin-10-oni,

1,3-dimetyyli-4-[6-(heksahydro-1H-1-atsepinyyli)-i-oksoheksyy-
li]—1.4,9,10-tetrahydropyrrolo[3,2—b][1,5]bentsodiatsepin—10—

oni,

1,3-dimetyyli-4-{6-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)-1-oksoheksyy-
1i}-1,4,9,10-tetrahydropyrrolo[3,2-b][1,5]bentsodiatsepin-10-

oni,

3-kloori-l-metyyli-4-[6-(4-metyyli-l1l-piperatsinyyli)-1-okso-
heksyylil-1,4,9,10-tetrahydropyrrolo(3,2-bl[(1,5]bentsodiatse-

pin-10-oni,

l-metyyli-4-[{6-(4-metyyli-l1l-piperatsinyyli)-1-oksoheksyyli]-
1,4,9,10-tetrahydropyrrolo{3,2-bl[1,5}bentsodiatsepin-10-oni,

1,3-dimetyyli-4-(6-(1-piperidinyyli)-1-oksoheksyyli]-1,4,9,10-
tetrahydropyratsolo(4,3-b]J[1,5)bentsodiatsepin-10-oni,

1,3-dimetyyli-4-[6-(heksahydro-iH-1-atsepinyyli)-1-oksoheksyy-
1il-1,4,9,10-tetrahydropyratsolof{4,3-b]{1,5)bentsodiatsepin-10-

oni,

1,3-dimetyyli-4~-[(6-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)-1-oksoheksyy-
1i]-1,4,9,10-tetrahydropyratsolol[4,3-b){1,5)bentsodiatsepin-10-

oni, ja

l-metyyli-4-[(6-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)-1-oksoheksyylil]-
1,4,9,10-tetrahydropyratsolo(4,3-b}[1,5]bentsodiatsepin-10-oni,

sekd mainittujen eri isomeerit sekd fysiologisesti hyvaksyt-

tavat happoadditiosuolat.
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Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat ne yhdisteet,
joissa R* on metyyli- tai etvyyliryhmé&,
R2 on 1-3 hiiliatomia k&8sittava alkyyliryhma, tai sykloheksyy-
li-, trans-(4-hydroksisykloheksyyli)- tai fenyylimetyyliryhma,
tai
R* ja R2 muodostavat yhdessd valisensa typpiatomin kanssa 1-
piperidinyyli-, 4-hydroksi-1-piperidinyyli-, heksahydro-1iH-
atsepinyyli~ tai l-piperatsinyyliryhmédn, jolloin 1i-piperatsi-
nyyliryhmd voi olla substituoitu asemassa 4 alkyyli-, fenyyli-
alkyyli- tai fenyyliryhmdll&d, jolloin alkyyliosuus voi kdsitt&a
kulloinkin 1-3 hiiliatomia ja jolloin fenyyliydin voi olla
mono- tai disubstituoitu kulloinkin metyyli-, metoksi- tai
trifluorimetyyliryhmalla, jolloin substituentit voivat olla
identtiset tai poiketa toisistaan,
R® on metyyliryhmd, vetyatomi tai klooriatomi,
R* on vetyatomi tai metyyliryhma,
A on valinnaisesti a-asemassa puolisyklisen karbonyylin me-
tyylisubstituoitu ja/tai v,5-asemassa kaksoissidoksen sisdltava
alkyleeniryhmd, joka kdsittdd 5-6 hiiliatomia, silld varauksel-
la, ettd puolisyklisen karbonyyliryhman

R
sekd ryhman N typpiatomin vdlissad on vdhintdan S

RZ
hiiliatomia,
B on ryhm&, jonka kaava on

8
R® R|
. —
tai
S
S
6
R
R9

jolloin
R® on vetvatomi,
R® on vetyatomi, kloori- tai bromiatomi tai metyyli- tai

etyyliryhma kulloinkin heterosyklisen yhdisteen 8- tai 9-
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asemassa,
R® on vetyatomi ja

R® on vetyatomi tai metyyliryhma,
X* on metiiniryhma ja

X# on metiiniryhmd tai typpiatomi,
sekd mainittujen isomeerit sekad happoadditiosuolat.

Erityisen edullisia yhdisteitd ovat kuitenkin ne kaavan

H o

n —7

a , (Ia)
, 1
/

mukaiset vhdisteet, joissa
R*, R®, A ja X=® ovat kuten edelld m&dritelty ja B on ryhmda,

jonka kaava on:

/

tai
CH3

sekd mainittujen isomeerit ja happoadditiosuolat.

Keksinnon mukaan uudet diatsepinonit saadaan seuraavien mene-

telmien mukaan:

a) yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R7? on klooriatomi tai metyyliryhmd@ ja muut j&anndkset
ovat kuten edella madritelty:

~” suoritetaan konversioreaktio yhdisteelle, jonka kaava on



H 0]
R 1 ﬁ__”

X
r? . ‘ E , (1I)

!
CO-A-Y

jossa R®, R®*, A, X* ja X= ovat kuten edelld mdaritelty,

B' on ryhmad, jonka kaava on:

8

RS CHj R CH

N | 3

, - N
l l s tail l N

~—
R6 ! ' R7’ ’ ' \N I
R9 RlO

jolloin R®, R® ja R® - R*° ovat kuten aiemmin mddritelty, ja
R7' on metyyliryhm& tai klooriatomi, ja
Y on halogeeniatomi, edullisesti kloori- tai bromiatomi, kayt-
tden amiinia, jonka kaava on
Rl.
H - N:::: (III)
Rz

jossa R* ja RZ ovat kuten aiemmin m&aritelty.

Aminointi suoritetaan inertissd liuottimessa lampdtilassa
-10=C:sta kdytetyn liuottimen kiehumapisteeseen, edullisesti
kdyttaden joko vahintddn 2 moolia yleisen kaavan III mukaista
sekunddaristid amiinia tai 1-2 moolia yleisen kaavan III
mukaista sekundididristd amiinia sek3d apuemdstd. Liuottimiksi
soveltuvat esimerkiksi klooratut hiilivedyt, kuten metyleeni-
kloridi, kloroformi tai dikloorietaani; avoketjuiset tai sykli-
set eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai

dioksaani; aromaattiset hiilivedyt, kuten bentseeni, tolueeni,
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ksyleeni, klooribentseeni tai pyridiini; alkoholit, kuten
etanolil tai isopropanoli; ketonit, kuten asetoni; asetonit-
riili, dimetyyliformamidi tai 1,3-dimetyyli-2-imidatsolidinoni.
Apuemidksistd mainittakoon esimerkiksi tertididriset orgaaniset
emdkset, kuten trietyyliamiini, N-metyylipiperidiini, dietyyli-
aniliini, pyridiini ja 4-(dimetyyliamino)pyridiini, tai epi-
orgaaniset emdkset, kuten alkalimetalli- tai maa-alkalimetalli-
karbonaatit tai -vetykarbonaatit, -hydroksidit tai -oksidit.
Reaktiota voidaan valinnaisesti nopeuttaa lisdamdllad alkali-
metallijodideja. Reaktiocaika on kaytetyn yleisen kaavan III
mukaisen amiinin md&radstad ja tyypistd riippuen 15 minuutista 80

tuntiin.

b) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R7 on
klooriatomi tai metyyliryhmd ja muut jdannokset ovat Kkuten

edellid aiemmin maidritelty:

suoritetaan konversioreaktio yhdisteelle, jonka kaava on

H
3 0
R |
x? N—/,
4
R = I a , (IV)
x2 N
|
H

jossa R®, R*, X* ja X= ovat kuten aiemmin masdritelty,

ja B' on jokin ryhma, jonka kaava on:

-0
w

tai I

o/

R10

jolloin R®, R® ja R® - R*»° ovat kuten aiemmin madaritelty, ja
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R7' on metyyliryhmad tai klooriatomi, kayttden karboksyylihappo-

johdannaista, jonka kaava on:
Rl

~

Nu - CO - A - N (V)

N o=

R‘-

jossa R*, R=® ja A ovat kuten aiemmin médritelty, ja

Nu on nukleofuginen ryhma.

Yleisen kaavan IV mukaisten yhdisteiden ja yleisen kaavan V
mukaisten happojohdannaisten vdlinen konversioreaktio suorite-
taan sindnsd tunnetulla tavalla. Poistuva ryhmd@ Nu on ryhma,
joka muodostaa yhdessid sitomansa karbonyyliryhmadn kanssa reak-
tiivisen karboksyylihappojohdannaisen. Reaktiivisista karbok-
syylihappojohdannaisista mainittakoom esimerkiksi happohaloge-
nidit, -esterit, -anhydridit tai seka-anhydridit sellaisina
kuin niitid muodostuu vastaavien happojen (Nu = OH) suoloista ja
happoklorideista, kuten fosforioksikloridista, difosforihappo-
tetrakloridista tai kloorimuurahaishappoestereista, tai yleisen
kaavan V mukaisten yhdisteiden (Nu = QOH) konversioreaktioissa
N-alkyyli-2-halogeenipyridiniumsuclojen kanssa muodostuvat N-

alkyyli-2-asyylioksipyridiniumsuolat.

Edullisesti reaktio suoritetaan kadyttiden voimakkaiden
mineraalihappojen, erityisesti dikloorifosforihappojen, seka-
anhydrideja. Reaktio suoritetaan valinnaisesti happoja sitovan
aineen (protoniakseptorin) lasndollessa. Soveltuvina protoni-
akseptoreina mainittakoon esimerkiksi alkalimetallikarbonaatit
tai -vetykarbonaatit, kuten natriumkarbonaatti tai kalium-
vetykarbonaatti; tertidariset orgaaniset amiinit, kuten pyri-
diini, trietyyliamiini, etyylidi-isopropyyliamiini, 4-(di-
metyyliamino)pyridiini, tai natriumhydridi. Reaktio suoritetaan
ldmpotilassa -25°C - +130°C inertissad liuottimessa. Inertteina
liuottimina tulevat kyseeseen esimerkiksi klooratut alifaat-

tiset hiilivedyt, kuten metyleenikloridi, 1,2-dikloorietaani;
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avoketjuiset tai sykliset eetterit, kuten dietyylieetteri,
tetrahydrofuraani tai 1,4-dioksaani; aromaattiset hiilivedyt,
kuten bentseeni, tolueeni, ksyleeni, o-diklooribentseeni;
polaariset, aproottiset liuottimet kuten asetonitriili, di-
metyyliformamidi tai heksametyylifosforihappotriamidi; tai
mainittujen seokset. Reaktioaika on kaytetyn yleisen kaavan V
mukaisen asylointiaineen ma&drasta ja tyypista riippuen 15
minuutista 80 tuntiin. Yleisen kaavan V mukaisia yhdisteita ei
ole valttamatontd valmistaa puhtaina, jolloin ne voidaan pikem-

minkin muodostaa reaktioseoksessa in gitu sindnsa tunnettuun

tapaan.
c) hydrataan katalyyttisesti yhdistettd, jonka kaava on:

H o

RSy 4

X
R4 | ° , (VI)
1

N R
1 -

to - 2t- W
\Rz

jossa R* - R* ja B ovat kuten aiemmin maaritelty, ja
Z* on suoran tai haarautuneen ketjun omaava, 5-8 hiiliatomia
kdsittava alkyleenijdannds silld varauksella, ettd puolisyk-
lisen karbonyyliryhmdn ja ryhman

R?

~
N
/

RZ
typpiatomin valissd sijaitseva alkyleeniketju kasittaad vadhin-
tdan S jasenta sekd yhden kaksois- tai kolmoissidoksen, edulli-
sesti 2,3-asemassa ryhmédéan
Rk\\
N
r=""

nadhden.



16

Katalyyttinen hydraus suoritetaan alkuaineiden jaksollisen
jarjestelman VIII sivuryhmdn metallien l&dsndollessa, esimer-
kiksi palladiumin elainhiilelld, palladiumin bariumsulfaatilla,
Raney-nikkelin tai Raney-koboltin lasndollessa 0,1 - 300 baarin
vetypaineessa sekid 0° - 130°C:n limpdtilassa, edullisesti
huoneen lampodtilassa sekd liuottimien, esimerkiksi alkoholien
kuten metanolin tai etanolin, eetterien kuten dioksaanin,
dietyylieetterin tai tetrahydrofuraanin, karboksyylihappoijen
kuten etikkahapon tai tertidadristen amiinien kuten trietyyli-

amiinin, l&sndollessa.

Kaavan VI mukaisen ldhtdaineen mahdollisesti kdsittamé halo-
geeni lohkeaa fluoria lukuunottamatta katalyyttisessa hydrauk-

sessa yvleensid pois.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa A on
kaksoissidoksen sisaltava alkyleeniryhmd, lahdetdsdan liikkeelle
kaavan VI mukaisesta yhdisteestd, jossa Z* on vhden kolmois-
sidoksen sis&altava alkyleeniryhmd, menetellen edullisesti
siten, ettid katalyyttinen hydrausreaktio katkaistaan joko yhden
moolin vetya tultua kulutetuksi, ja/tai siten, ettad kaytetdan
deaktivoitua katalysaattoria, esim. lyijylld tai kadmiumilla
deaktivoitua palladiumia kalsiumkarbonaatiilé (Lindlar-kataly-
saattori), palladiumia bariumsulfaatilla kinoliini- tai P2-
nikkelilisdyksen ohella etyleenidiamiinin l&asndollessa.

Tdlloin muodostuu paddasiassa sellaisia kaavan I mukaisia yhdis-
teitd, joille on tunnusomaista Z-konfiguraatio olefiinikaksois-

sidoksessa.

Luonnollisesti ndin saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa A on
yhden kaksoissidoksen k&dsittdvad alkyleeniryha, voidaan hydrata
sitten edelleen edelld kuvatun mukaisesti kaavan I mukaiseksi

vhdisteeksi, jossa A on tyydytetty alkyleeniryhmia.
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d) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R® on
vetyatomi tai 1-3 hiiliatomia k&sittava alkyyliryhmd, R7 on

vetyatomi ja A on tyydytetty alkyleeniryhma:

suoritetaan hydrogenolyysi'yhdisteelle, jonka kaava on VIIL:

R

4

R | B , (VII)
N2 .

| R!

N’
N

jossa R* - R%, X* ja X= ovat kuten edelld aiemmin m&&ritelty,
ja

Z= on suoran tai haarautuneen ketjun omaava, 5-8 hiiliatomia
kasittava alkyleenijdannds silla varauksella, ettad puolisykli-

sen kabonyyliryhman ja ryhmén
Rl

\\\N
Rz/
typpiatomin vidlissd sijaitseva alkyleeniketju kasittaa vahin-
td3dn 5 jasentid sekd vol k&sittaada yhden kaksois- tai kolmois-
sidoksen, edullisesti 2,3-asemassa ryhmdan
Rl

™~

N
gz

ndhden.

Hydrogenolyysi suoritetaan alkuaineiden jaksollisen jarjestel-
man VIII sivuryhmédn metallien muodostamien katalysaattorien
lasn&docllessa, esimerkiksi palladiumin eldinhiilella, palla-
diumin bariumsulfaatilla, Raney-nikkelin tai Raney-koboltin

lasndollessa vetypaineessa 1 - 300 baaria ja lampdtilassa
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0 - 130<C liuottimien, esimerkiksi alkoholien kuten metanolin,
etanolin; eetterien kuten dioksaanin, tetrahydrofuraanin;
karboksyylihappojen, esimerkiksi etikkahapon; tai tertidadristen
amiinien, esimerkiksi trietyyliamiinin l&sndollessa. Ellei
ldsnad t&dl1l6in ole muita kloorivetyakseptoreita, esimerkiksi
natriumkarbonaattia, kaliumvetykarbonaattia, trietyyliamiinia
tai natriumasetaattia, muodostuu suoraan haluttujen yhdisteiden
hydroklorideja, jotka voidaan eristdid katalysaattorin poista-
mista seuraten haihduttamalla liuottimet. Mikdli edeltavassa
hydrogenolyysissga vety korvataan muurahaishapolla, kyseinen
konversio onnistuu periaatteessa myos ylipainetta kayttamiatta.
Tédmdn menetelmamuunnoksen kyseessd ollen on erityisen onnistu-
neeksi osoittautunut konversion suoritus muurahaishapon avulla
dimetyyliformamidin liuottimena l&asndollessa seka palladiumia
hiilella katalysaattorina kadyttden 70 - 110°C:n lampdtilassa,
kuten myds pelkistad@minen trietyyliammoniumformiaatin avulla
vlimaaran trietyyliamiinia l&asndollessa seka katalysaattorina
palladiumia eldinhiilelld tai palladiumasetaattia sekd tri-
aryylifosfiineja, kuten trifenyylifosfiinia, Tris-(o-tolyyli)-
fosfiinia, Tris-(2,5-di-isopropyylifenyyli)fosfiinia, kayttaen

40= - 110°C:n lampotilassa.

Ndin saadut yleisen kaavan I mukaiset emakset voidaan sitten
muuttaa happoadditiosuoloikseen tai saadut happoadditiosuolat
vapaiksi emaksiksi tai muiksi farmakologisesti hyvaksyttaviksi
happoadditiosuoloiksi. Hapoiksi ovat osoittautuneet soveltuvan
erityisesti esimerkiksi kloorivetyhappo, bromivetyhappo, rikki-
happo, metyylirikkihappo, fosforihappo, viinihappo, fumaari-
happo, sitruunahappo, maleiinihappo, meripihkahappo, glukoni-
happo, omenahappo, p-tolueenisulfonihappo, metaanisulfonihappo

ja amidosulfonihappo.

Keksinnon mukaiset, emassubstituoidut yleisen kaavan I mukaiset
kondensoidut diatsepinonit sisaltdvdt korkeintaan kaksi toisis-

taan riippumatonta kiraalista keskusta, joista toinen on tie-
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tyissa olosuhteissa asymmetrinen hiiliatomi sivuketjussa.
Toiseksi kiraaliseksi keskukseksi voidaan katsoa itse asyloitu
trisyklinen ryhma, joka voi esiintyd kahtena toistensa peili-
kuvan muodostavana muotona. Trisyklisen ryhmittymdn luonteesta
riippuu, onko energiakynnys rengas-inversioon niin korkea, etta
vksittdiset isomeerit ovat huoneenlampdtilassa stabiileja ja
sellaisina eristettdvissad. Erityista merkitysta inversio-kyn-
nvyksen korkeuden kannalta on aminocasyylisivuketjun viereisilli
peri-asemassa olevilla substituenteilla. On todettu, ettad
sellaiset yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa X#¥ on CH-
ryhma ja ] on o-fenyleenijaannds, ovat kahdessa keskendan
diastereomeerisessd muodossa, jotka ovat erotettavissa toisis-
taan erillisiksi komponenteiksi huoneen lampdtilassa. Yksittai-
set diastereomeerit ovat kiteisini tdysin stabiileja, siirtyvat
liuvokseen huoneen lampotilassa, mutta palaavat muutaman pdivian
puoliintumisajalla takaisin alkuperdiseksi seokseksi. Sellais-
ten vleisen kaavan I mukaisten vhdisteiden osalta, joissa X= on
typpiatomi ja ]<§> on o-fenyleeniryhmda, on tarvittava akti-
voitumisenergia niin voimakkaasti alentunut, ettei diastereo-
meereji sellaisenaan ole huoneen ladmpotilassa endd osoitetta-
vissa - lukuunottamatta mutkikkaitten *H-nmr-spektrien avulla -

eikd niitd voida siten preparatiivisesti erottaa.

Keksinndn mukaiset aminoasyloidut, yleisen kaavan I mukaiset
kondensoidut diatsepinonit sisdltdvidt siis tietyissd olosuh-
teissa kaksi kiraalista keskusta, joista toinen ei kaikissa
tapauksissa ole huoneen lampétilassa konfiguraatiostabiili.
Namd yhdisteet voivat lisaksi esiintyd kahtena keskendian dia-

stereomeerisena muotona tai kulloinkin enantiomeereina (+)- ja

{-)-muodeoissa. Diastereomeeriget cis/trans-muodot ovat mvds

mahdollisia, silloin kun kyseisissd vleisen kaavan I mukaisissa

yhdisteissd A on vhden olefiinikaksoissidoksen sisdltavid alky-

leenijaannods.

Keksintddn kuuluvat yksittidiset isomeerit kuten myds niiden 2»
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set. Kulloisetkin diastereomeerit voidaan erottaa niiden toi-
sistaan poikkeavien fysikokemiallisten ominaisuuksien perus-
teella, esim. fraktioivan uudelleenkiteytyksen avulla sopivista
liuvottimista, korkeapainenestekromatografisten, kolonnikromato-

grafisten tai kaasukromatografisten menetelmien avulla.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden mahdolliset raseemiset
seokset voidaan erottaa tunnettujen menetelmien mukaan, esimer-
kiksi kayttamalld optisesti aktiivista happoa, kuten (+)- tai
(-)-viinihappo, tal sen jokin johdannainen, kuten (+)- tai (-)-
diasetyyliviinihappo, (+)- tai (-)-monometyyli-tartraatti tai

(+)-kamferisulfonihappo.

Tavanomaisen menetelmdn isomeerien erottamiseksi mukaan suori-
tetaan yleisen kaavan I mukaisen yhdisteen rasemaatin konver-
sioreaktio kadyttden jotain edelld mainittua optisesti aktii-
vista happoa ekvimolaarisena mddranad jossain liuottimessa,
minka jalkeen saadut kiteiset diastereomeeriset suolat erote-
taan toisistaan hyddyntamdlld niiden toisistaan poikkeavaa
liukoisuutta. Tdmad konversioreaktio voidaan suorittaa minka
tahansa tyyppisessd liuottimessa, jossa kyseisten suolojen
liukoisuudet poikkeavat riittdvasti toisistaan. Edullisesti
kdytetddn metanolia, etanolia tai niiden seoksia, esimerkiksi
tilavuussuhteessa 50:50. Sitten kumpikin optisesti aktiivinen
suola liuotetaan veteen, saatu suolaliuos neutraloidaan emdk-
sellada, kuten natrium-~ tai kaliumkarbonaatilla ja saadaan téaten

vastaava vapaa, (+)- tai (-)-muodossa oleva yhdiste.

Toisinaan vleisen kaavan I piiriin kuuluvista diastereomeeri-
sista vhdisteistd saadaan vain yksi enantiomeeri tai kahden
optisesti aktiivisen yhdisteen seos myds siten, ettid edella
kuvatut synteesit suoritetaan kayttden vain yhta yleigﬁh kaavan

(

II tai V mukaista enantiomeerii.

Yleisen kaavan II mukaisten halogeeniasyylijohdannaisten
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valmistamiseksi suoritetaan yleisen kaavan IV mukaisten 1ahto-
yvhdisteiden ja yleisen kaavan Hal-A-CO-Hal (VIII) tai
[Hal-A-C0)=0 (IX) mukaisten yhdisteiden, joissa Hal on kloori-,
bromi- tai jodiatomi, vdlinen konversioreaktio. Tama asylointi
voidaan suorittaa liuotinta kayttamadtta, mutta suoritetaan
edullisesti inertissa liuottimessa ja huoneen lampdtilassa tai
nostetussa lampdtilassa, korkeintaan kdytetyn liuottimen
kiehumapistettd vastaavassa lampdtilassa, valinnaisesti apu-
emadksen ja/tai asylointikatalysaattorin l&sn&dollessa. Yleisen
kaavan VIII mukaiset happohalogenidit katsotaan edullisemmiksi

kuin vleisen kaavan IX mukaiset happoanhydridit.

Liuvottimina mainittakoon esimerkkiluonteisesti aromaattiset
hiilivedyt kuten tolueeni, ksyleeni tai klooribentseeni; avo-
ketjuiset tai sykliset eetterit kuten di-isopropyylieetteri tai
dioksaani; klooratut hiilivedyt kuten dikloorietaani, seka& muut

livottimet kuten pyridiini, asetonitriili tai dimetyyliform-

amidi.

Apuemadksind mainittakoon esim. tertiididriset orgaaniset emékset
kuten trietyyliamiini ja etyylidi-isopropyyliamiini tai pyri-
diini; tai epdorgaaniset emdkset kuten vedettomdt alkalimetal-
li- tai maa-alkalimetallikarbonaatit tai -vetykarbonaatit tai
maa-alkalimetallioksidit. Asylointikatalysaattoreina tulevat
kyseeseen esimerkiksi imidatsoli, pyridiini tai 4-dimetyyli-

aminopyridiini.

Jos yleisen kaavan II mukaisessa yhdisteessid Hal on kloori-
atomi, se voidaan helposti muuttaa reaktiossa natriumjodidin

kanssa asetonissa tai etanoclissa reaktiivisemmaksi jodiksi.

Yleisen kaavan III-mukaisia sekunddarisid amiineja on kaupalli-
sesti saatavana tai ne voidaan valmistaa helposti kirjallisuu-

desta tuttuja menetelmia vastaavin tavoin.
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Yleisen kaavan IV mukaiset trisykliset yhdisteet ovat tuttuja
patenttijulkaisukirjallisuudesta tai ne ovat syntetisoitavissa
likipitden julkaistujen menetelmien mukaan saatavana olevista

ldhtbaineista.

Yleisen kaavan V mukaisia l&htoyhdisteita saadaan vastaavista
estereistd, elli sellaisista yleisen kaavan V mukaisista yhdis-
teistd, joissa Nu on alkoksiryhmd, suorittamalla yleisen kaavan
IITI mukaisten sekund&8&8risten amiinien konversioreaktio

yvleisen kaavan Hal-A-COzR** (X) mukaisten karboksyylihappo-
esterien kanssa, joissa Hal ja A ovat kuten edelld m&aaritelty
ja R*?* on alempi alkyyli -jdannds, valinnaisesti kdyttaen
lisattyja apuemadksid, esim. trietyyliamiinia, tai katalysaat-
toreita, esimerkiksi Triton B -valmistetta. Saippuoimalla saatu
esteri esim. baryyttilipedn avulla saadaan yleisen kaavan V
piiriin kuuluvia karboksyylihappoja, Jjoita voidaan kayttaa

muita nukleofugisia ryhmid sis&ltavien johdannaisten valmistuk-

Sessa.

Yleisen kaavan VI sekd yleisen kaavan VII mukaiset ldhtoyhdis-
teet saadaan suorittamalla vastaavan, kaavan Il mukaisen yhdis-

teen konversioreaktio vastaavan, kaavan III mukaisen sekund&aa-

risen amiinin kanssa.

Yleisen kaavan I mukaiset emassubstituoidut kondensoidut
diatsepinonit sekd niiden happoadditiosuolat omaavat arvokkaita
ominaisuuksia; erityisesti niillid on hydrolyysistabiilisuuden
ollessa erinomainen, selektiivisyyden korkea seka imeytymisen
suun kautta annettuina hyvd hyoddyllisid vaikutuksia sydamen
sykkeeseen ja ne soveltuvat johtuen puuttuvista mahahapon
eritystd estavistd, syljen eritystd estavistid sekia silman
mustuaista laajentavista vaikutuksista kiertohermon tahdisti-
miksi sydamen hitaan sykkeen sekada rytmihidirididen hoitoon
ihmis- sekd@ elainlddketieteen piiriss&; osalla yhdisteista on

niinkdan kouristuksia laukaisevia ominaisuuksia &ddreiselimiin,
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erityisesti paksusuoleen ja rakkoon.

Edullinen suhde toisaalta sydamensykevaikutusten ja toisaalta
terapian antikolinergisilld vaikuttavilla aineilla yhteydessa
ilmenevien epétoivottavieh vaikutusten silmdn mustuaiskokoon
sekd kvynel-, syljen- seka mahahappoeritykseen v&lilla on
aineiden terapeuttista kaytt6a silmallapitden erityisen merki-
tyksellinen. Seuraavat kokeet osoittavat, ettd keksinndn mukai-

set yvhdisteet osoittavat tassid suhteessa yllattdvidn edullisia

suhdearvoija.
Muskariinireseptorisitoutumiskokeita:
A. ICmo-arvojen mi3aritys in vitro

Elinluovuttajina toimivat urospuoliset, 180-220 g:n painoiset
Sprague-Dawley-rotat. Kun syddn, leuanalussylkirauhanen seka
iscaivokuori oli poistettu, suoritettiin kaikki jatkotydvaiheet
jadkylmassa Hepes-HCl-puskurissa (pH 7,4; 100 mM NaCl, 10 mM
MgCl=). Ehja sydan pilkottiin saksilla. Kaikki elinpreparaatit
homogenisoitiin sen jdkeen asianmukaisessa laitteessa.

Sitoutumiskoetta silmdllapitden elinhomogenaatteja laimennet-
tiin seuraavasti:

sydadn kokonaisuudessaan 1:400

isocaivokuori 1:3000

leuanalussylkirauhanen 1:400

Elinhomogenaatteia inkuboitiin mdariatyn pitoisuuden radio-
ligandia lasnidollessa kayttiden ei-radioaktiivisten testattavien
yvyhdisteiden vaihtelevia pitoisuuksia Eppendorf-sentrifugi-
putkissa 30°C:ssa. Inkubointiaika oli 45 minuuttia. Radioligan-
dina kaytettiin 0,3 nM ®H-N-metyyliskopolamiinia (®H-NMS:d4).
Inkubointi p&d&tettiin lisadmdlla jaakylm&dd puskuria, minka
jdlkeen seokset tyhjosuodatettiin. Suodatin huuhdottiin kylmal-
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1la puskurilla ja sen sisdlta@ma radiocaktiivisuus maaritettiin.
Tama radioaktiivisuus edustaa spesifisesti ja toisaalta epa-
spesifisesti sitoutuneen ®H-NMS-maaran summaa. Ei-spesifisen
sitoutumisen osuudeksi masdriteltiin se radiocaktiivisuus, joka
sitoutui 1 puM kinuklidinyylibentsilaatin l&dsnidollessa. Kaikki
maaritvkset suoritettiin 4-kertaisina rinnakkaismdarityksinag.
Ei-leimattujen testiyhdisteiden ICmo-arvot maaritettiin graafi-
sesti. Ne ilmoittavat testattavan yhdisteen sen pitoisuuden,
jossa ®H-NMS:n spesifinen sitoutuminen eri elimien kadsittamiin

muskariinireseptoreihin estyi 50-%:isesti. Tulokset on esitetty

taulukossa I.

B. Muskariinivastaisen vaikutuksen funktionaalisen selektiivi-

syyden tutkiminen.

Muskariinivastaisia vaikutuksia omaavat aineet estdvat ulkoa
tuotujen vaikuttajien vaikutuksia tai kolinergisist& hermopddt-
teista vapautuvan asetyylikoliinin vaikutuksia. Seuraavassa
kuvataan menetelmid, jotka soveltuvat syddnvaikutusten suhteen

selektiivisten muskariinivastaisten aineiden k&dsitteen selven-

tamiseen.
In vivo -menetelmiat

Kiaytetyilla menetelmilld pyrittiin varmistamaan muskariinivas-
taisen vaikutuksen selektiivisyys. Kukin aine, joka oli tullut
valituksi in vitro -tutkimuksissa, testattiin seuraavien para-
metrien suhteen:

1. My /M=-selektiivisyys rotassa,

2. syljeneritystia estdvid vaikutus rotassa, ja

3. asetyylikoliinivaikutuksen rakkoon, keuhkoputkiin ja sydamen

sykkeeseen estyminen marsussa.
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1. Mi/Mz-sBelektiivisyys rotassa

Kaytettya menetelmaa ovat kuvanneet Hammer ja Giachetti (Life
Sciences 31 (1982) 2991-2998). Testattavaa ainetta ruiskutet-
tiin laskimonsisdisesti kasvavina annoksina, mistda 5 minuutin
kuluttua joko stimuloitiin oikeaa kiertohermoa sahkéisesti
(taajuus: 25Hz; sykeleveys: 2 ms; arsytysaika: 30s; volttiluku:
supramaksimaalinen) tai n&ihin urospuolisiin THOM-rottiin
ruiskutettiin laskimonsisdisesti 0,3 mg/kg McN-A-343:a. Maari-
tettiin kiertohermoa stimuloimalla indusoitu sydadmen hidas syke
sekd McN-A-343:a antamalla aiheutettu verenpaineen nousu.
Madritettiin graafisesti aineiden se annos, joka alensi joko
kiertohermoliitteistd sydamen hidasta sykettad (M=) tai veren-
paineen nousua (Mi) 50 %. Tulokset on esitetty taulukossa II.

2. Syljeneritystd estdva vaikutus rotassa

Lavyn ja Mulderin (Arch.Int.Pharmakodyn. 178 (1969) 437-445)
mukaan 1,2 g:1lla uretaania/kg nukutetuille urospuolisille THOM-
rotille annettiin aineita kasvavina annoksina i.v.. Syljen-
eritys indusoitiin antamalla s.c. 2 mg/kg pilqkarpiinia. Erit-
tynyt sylki kerdttiin imupaperin avulla ja imupaperista irti-
leikatut laikut méd&ritettiin planimetrisesti joka 5. minuutti.
Aineen se annos, joka alensi sylkitilavuuksia 50 %, maaritet-

tiin graafisesti. Tulokset on esitetty taulukossa II.

3. Asetyliinikoliinivaikutuksen rakkoon, keuhkoputkiin seka

syddmen sykkeeseen estyminen marsussa

Nukutettuihin marsuihin ruiskutettiin tutkittavaa ainetta,
mistd 5 minuutin kuluttua niille annettiin laskimonsisdisesti
10 ug/kg asetyylikoliinia, jota annettiin samanaikaisesti
niinika&n valtimonsisdisesti ruiskuttamalla. T&1l16in sydamen
syke rekistergitiin suoraan elimistoén ulkopuolisen EKG-mitta-

laitteen avulla, kuten myds uloshengitysvastus Konzett-



26

Rosslerin mukaan seka irrotetun rakon supistus. Asetyylikolii-
nivaikutuksen tutkittuihin elimiin estymisen mittaamiseksi
maaritettiin annos-vastekuvaajat, joista mdaritettiin -log

EDmo-arvot. Tulokset on esitetty taulukossa IIT.

Edellid kuvattujen ohjeiden mukaan testattiin esimerkiksi seu-

raavat vhdisteet:

A = 5,11-dihydro-11-(6~-(1-piperidinyyli)-1-oksoheksyyli]-6H-
pyrido(2,3-b]J[1,4]bentsodiatsepin~-6-oni,

sekd verrokkiyhdisteina Ve g e ARG
B = 11-[[2-[{(dietyyliamino)metyyli]-1-piperidinyylilasetyyli]-
5,11-dihydro-6H-~-pyrido(2,3-b]J{1,4]bentsodiatsepin-6-oni (ks.

" US-patenttijulkaisu n:0o 4,550,107),

C = 5,11-dihydro-11-[{4-metyyli-l1-piperatsinyyli)asetyyli]-6H~

pyrido{2,3-bl{1,4]bentsodiatsepin-6-oni (ks. US-patenttijulkai-
su n:o0 3,660,380) seka

D = atropiini.
Taulukko I:

Reseptorisitoutumiskokeet in vitro:

Tulokset:

Reseptorisitoutumiskokeet
ICsolnMl—2]

Aine Aivokuori Sydan

A 60 10

B 1200 140

C 100 1500

D 2 4
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Edelt&dvan taulukon I tulostiedoista ilmenee, etta uudet, vliei-
sen kaavan I mukaiset yhdisteet erottavat toisistaan eri eli-
mien kasittamdt muskariinireseptorit. Tamad ilmenee sydanprepa-
raatteja tutkittaessa saaduista merkittadvasti alhaisemmista

ICso-arvoista verrattuna isoaivokuoripreparaateista saatuihin

arvoihin.

Taulukko II

My /M=-selektiivisyys sekada syljenerityksen esto rotassa

Tulokset:
-log EDmo[Mkg™?1]

Aine Sydan Verenpaine Syljeneritys
A 7,75 6,42 6,65
B 6,42 5,63 5,00
C 5,60 6,94 6,22
D 7,94 7,34 7,60

Taulukko III

Asetyylikoliinivaikutuksen rakkoon, keuhkoputkiin ja sydamen

sykkeeseen estyminen marsussa:

Tulokset:
-1log EDso[Molkg~™%]
Aine Sydan Keuhkoputket Rakko
A 6,88 7,49 6,20
B 5,84 5,58 4,73
cC 5,85 6,57 5,36
D 7.70 7,96 7,03

Edeltidvien taulukoiden II ja III farmakologisista tulostiedois-
ta ilmenee taysin yhtépitadviasti reseptorisitoutumistutkimuksien
kanssa, ettada mainittuja yhdisteitd antamalla sydamen svke

kohoaa sellaisilla annoksilla, joilla ei vield havaita mink&aan-
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laista estovaikutusta svljen eritykseen.

Lisaksi edeltavan taulukon III farmakologisista tulostiedoista
ilmenee yllattavan hyva erotuskyky sydamen ja siledlihaksen

valilla.

Mainitut aineet osoittavat tunnettuun vhdisteeseen E verrattuna
oleellisesti kohonnutta vaikutusvoimakkuutta. Talldin terapeut-
tisesti hyddyllinen selektiivisyys sdilyy. T&lloéin elimistoa

voidaan rasittaa pienemmilld ainem&&rilld muskariiniluonteisten

sivuvaikutuksien ilmenematta.

Lisdksi keksinnon mukaisesti valmistetut yhdisteet ovat hyvin
siedettyjd, jolloin farmakoloéogisissa tutkimuksissa el edes
korkeimpien annettujen annoksien kohdalla voitu todeta minkaan-

laisia myrkyllisid sivuvaikutuksia.

Farmaseuttista kayttdd silmidllapitden yleisen kaavan I mukaiset
yvhdisteet ovat tydstettavissd sindnsad tunnetulla tavalla tavan-
omaisiksi farmaseuttisiksi antomuodoiksi, esim. liuoksiksi,
perdpuikoiksi, tableteiksi, rakeiksi, kapseleiksi tai hauteik-
si. Paivdannostus on vleensa 0,02 mg/kg - 5 mg/kg, edullisesti
0,02 mg/kg - 2,5 mg/kg ja erityisesti 0,05 mg/kg -~ 1,0 mg/kg
elimist6én painoa, joka m&&r3d annetaan valinnaisesti useampana,

edullisesti 1-3 kerta-annoksena haluttujen tulosten saamiseksi.

Seuraavien esimerkkien tarkoituksena on edelleen havainnollis-

taa keksintoa.

Kaikille yhdisteille on saatavana tyydyttdvat alkuaine-
analyysi-, IR-spektri-, UV-spektri-, *H-nmr-spektri- sekd usein

myos massaspektritulostiedot.



Esimerkki 1

5,11-dihydro-11-{6-(1-piperidinyyli)-1-oksoheksyyli]-6H-pyrido-
{2,3-b][1,4])bentsodiatsepin-6-oni

0,9 g (2,317 mmol) 5,11-dihydro-11-(6-(1-piperidinyyli)-1-okso~
4-heksinyyli]-6H-pyrido[2,3-bl[1,4]lbentsodiatsepin-6-onia (sp.'ﬂgzzﬁ‘
197=C) liuotettiin 45 ml:aan etanolia, minkad jidlkeen liuokseen
lisdttiin 0,3 g katalysaattoria 10 % palladiumia eldinhiilella

ja hydrattiin 3 baarin vetypaineessa huoneen lampétilassa,

kunnes vetya ei enda kulunut. Seos suodatettiin, suodos haihdu-
tettiin kuiviin vesi-imutyhjossa, minkda jdlkeen Oljyinen jaan-

nés lietettiin muutamaan pisaraan dietyylieetterid. T&lld4in

kiteytyi sakka, joka otettiin talteen ja kiteytettiin toistami-

seen etyyliasetaatista. Saatiin 0,84 g (92% teoreettisesta
saannosta) varittomia kiteitd, joiden sulamispiste oli 168-

170=C.

Esimerkki 2

11-[6-[(sykloheksyyli)metyyliamino]-1-oksoheksyyli]l-5,11-di~
hydro-6H-pyrido{2,3-b][1,4]lbentsodiatsepin-6-oni

Yhdiste valmistettiin esimerkkiin 1 nidhden vastaavalla tavalla
vhdisteestda 11-[6-{[(sykloheksyyli)metyyliamino]-1-okso-4-heksi-
nyyli]-5,11-dihydro-6H-pyrido{2,3-b](1,4]bentsodiatsepin-6-oni
(sp. 162-163<C) katalyyttisesti hydraamalla palladiumin elain-
hiilella lasndollessa, jolloin 56%:n saantona teoreettisesta
saatiin varittomia kiteitd, joiden sulamispiste oli 98-100<C

(etvyvliasetaatti).

Esimerkki 3
trans-5,11-dihydro-11-{6-[{4-hydroksisykloheksyyli)metyyli-
amino]-1-oksoheksyylil-6H-pyridol[2,3-bl[1,4}bentsodiatsepin-6-

oni
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Yhdiste valmistettiin esimerkkiin 1 nahden vastaavalla tavalla
vhdisteestd trans-5,11-dihydro-11-[6-{(4-hydroksisyklohek-
syyli)metyyliaminol-1-okso-4-heksinyyli]-6H-pyrido(2,3-blJ[1,4]-
bentsodiatsepin-6-oni (sp. 176-178<C) katalyyttisesti hydraa-
malla palladiumin eldinhiilelld lasn&dollessa, jolloin 36%:n
saantona teoreettisesta saatiin varittdmia kiteita, joiden

sulamispiste oli 178-179<C (etyyliasetaatti).

Esimerkki 4

5,11-dihydro-11-{6-[ (fenyylimetyyli)metyyliamino]l-1-oksoheksyy-
li}-6H-pyrido{2,3-bl[1,4)bentsodiatsepin-6-oni

Yhdiste valmistettiin esimerkkiin 1 nahden vastaavalla tavalla
vhdisteestda S,11-dihydro-i1-[{6-[(fenyylimetyyli)metyyliamino]l-
l1-okso-4~heksinyyli]-6H-pyrido(2,3-b]J[1,4]bentsodiatsepin-6-oni
(sp. 204-206<=C) katalyyttisesti hydraamalla palladiumin elain-
hiilella lasndollessa, jolloin 47%:n saantona teoreettisesta
saatiin varittomid kiteitd, joiden sulamispiste oli 128<C

(dietyylieetteri).

Esimerkki 5

$,11-dihydro-11-[(6-(heksahydro-1H-1-atsepinyyli)-1-oksoheksyy-
1i]-6H-pyridol[2,3-bl[1,4]bentsodiatsepin-6-ont

Yhdiste valmistettiin esimerkkiin 1 nadhden vastaavalla tavalla
vyhdisteestad 5,11-dihydro-11-[6-(heksahydro-iH-1-atsepinyyli)-1-
okso-4-heksinyyli]-6H-pyridol[2,3-b][1,4]bentsodiatsepin-6-oni
(sp. 169-170<C) katalyyttisesti hydraamalla palladiumin hii-
lelld lasndollessa, jolloin 40%:n saantona teoreettisesta
saatiin varittomia kiteita, joiden sulamispiste oli 140°C

(etyyliasetaatti).
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Esimerkki 6

S5,11-dihydro-11-[(6-[4-(fenyylimetyyli)-l1l-piperatsinyyli]-1-
oksoheksyyli]-6H-pyridol[2,3-b]j[1l,4]bentsodiatsepin-6-oni

Yhdiste valmistettiin esimerkkiin 1 ndhden vastaavalla tavalla
yhdisteestda 5,11-dihydro-11-[6-(4-(fenyylimetyyli)-l1-piperatsi-
nyyli]-i-okso-4-heksinyyli]-6H-pyrido(2,3-b]l[1,4]lbentsodiatse-
pin-6-oni (sp. 157-158<C) katalyyttisesti hydraamalla palladiu-
min elainhiilelld l&sndollessa, jolloin 507%:n saantona teoreet-
tisesta saatiin varittomia kiteita, joiden sulamispiste oli

105-107=°C (etyyliasetaatti).

Esimerkki 7

5,11-dihydro-11-(2-metyyli-6-(4-metyyli-l1-piperatsinyyli)-1-
oksoheksyylil}-6H-pyridol2,3-blJ{1,4]lbentsodiatsepin-6-oni

Yhdiste valmistettiin esimerkkiin 1 ndhden vastaavalla tavalla
vhdisteestd 5,11-dihydro-11-{2-metyyli-6-(4-metyyli-1l-piperat-
sinyyli)-1-okso-4~-heksinyyli]-6H-pyrido{(2,3-b][1,4]bentsodiat-
sepin-6-oni (sp. 212-214<C) katalyyttisesti hydraamalla palla-
diumin hiilelld l&sndollessa, jolloin 52%:n saantona teoreetti-
sesta saatiin varittomiad kiteita, joiden sulamispiste oli 156<C

(etyyliasetaatti/dietyylieetteri 1:1, v/v).

Esimerkki 8

5,11-dihydro-11-7-(1-piperidinyyli)-1-oksoheptyyli]-6H-pyrido-
{2,3-b][1,4]bentsodiatsepin-6-oni ja
(Z)-5-11-dihdyro-11-{7-(1-piperidinyyli)-1-okso-5-heptenyyli]-
6H-pyrido(2,3-bl{1,4]bentsodiatsepin-6-oni

800 mg (1,988 mmol) 5,11-dihydro-11-{7-(1-piperidinyyli)-1-
okso-5-heptinyyli)-6H-pyrido{2,3-bl{1,4]jbentsodiatsepin-6-onia



(sp.166-167=C) liuotettiin 20 ml:aan metanolia, minka jalkeen
liuokseen lisattiin 100 mg katalysaattoria 107 palladiumia
hiilelld ja hydrattiin 0,7 baarin vetypaineessa huoneen lampdo-
tilassa Parr-autoklaavissa 10 tunnin ajan. Katalysaattori
poistettiin suodattamalla, suodos haihdutettiin tyhjdssa kui-
viin, mink& jalkeen saatu tuoteseos erotettiin kolonnikromato-
grafisesti kieselgeelissada (30-60 um) eluenttina etyyliase-
taatti/metanoli/sykloheksaani/kons.ammoniakkia (8:1:1:0,1;
v/v/v/v) kayttaen. Vastaavia fraktioita edelleenkidsittelemdlla
saatiin 250 mg (31%:n saanto teoreettisesta) varittomia kitei-
ta, joiden sulamispiste oli 148-149°C (di-isopropyylieetteri)
ja joiden tunnistettiin nmr-spektrometrisesti koostuvan yhdis-
teestd 5,11-dihydro-11-{7-(1-piperidinyyli)-1-oksoheptyyli]l-6H-
pyrido[2,3-bl[1,4)bentsodiatsepin-6-oni, sekd 100 mg (12%:n
saanto teoreettisesta) varittdmia kiteitd, joiden sulamispiste
oli 125=C (di-isopropyylieetteri) ja joiden rakenne oli yhdis-
teen (Z2)-~5,11-dihydro-11-[7~(1-piperidinyyli)-1-okso-5-hepte-
nyyli]-6H-pyridol(2,3-bj[1,4lbentsodiatsepin-6-oni kaltainen.

Esimerkki 9

(Z)-5,11~-dihdyro-11-(6-(1-piperidinyyli)-1-okso-4-heksenyylil-
6H-pvrido{2,3~b][1,4)bentsodiatsepin-6-oni

Yhdiste valmistettiin esimerkkiin 1 ndhden vastaavalla tavalla
vhdisteesta 5,11-dihydro-11-[{6-(1-piperidinyyli)-1-okso-4-
heksinyyli)-6H-pyridof{2,3-b}{1,4)bentsodiatsepin-6-oni, jolloin
kuitenkin katalysaattorina kaytettiin palladiumin eldinhiilella
asemesta lyijylla deaktivoitua palladiumia kalsiumkarbonaatilla
(Lindler-katalysaattori) saannon ollessa 58% teoreettisesta
varittomid kiteitd, joiden sulamispiste oli 184°C (etyyli-

asetaatti).
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Esimerkki 10

S,11-dihydro-11-{6-(dimetyyliamino)-1-oksoheksyyli]-6H-pyrido-
{2,3~b][1,4]bentsodiatsepin-6-oni

Seosta, jossa o0li 6,0 g (17,45 mmol) 11-(6-kloori-1-oksoheksyy-
1i)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]j[1,4)bentscdiatsepin-6-onia
(sp. 128-130=C) (haj.), 2,3 g (57,7 mmol) dimetyyliamiinia ja
160 ml vedetdntd etanolia, kuumennettiin 5 tunnin ajan kuumen-
nusta kestavissid putkissa 100°C:ssa. Sitten seos haihdutettiin
tyhjdssa kuiviin ja saatua 6ljyistd jdanndstd puhdistettiin
HPLC~ajon avulla kieselgeelid stationadadrifaasina ja dikloori-
metaani/sykloheksaani/metanoli/kons. ammoniakki/etyyliasetaat-
tia (177,5:23:23:3:75,5 : v/v/v/v/v) liikkuvana faasina kayt-
tden. Haluttua tuotetta sisdltdvistad fraktioista eristettiin
0,2 g (3,3%:n saanto teoreettisesta) varittomia kiteitd, joiden

sulamispiste oli 129-130<C (asetonitriili).

Esimerkki 11

5,11~-dihydro-11-{6-(4-metyyli-i-piperatsinyyli)-1-oksoheksyy-
lil-6H-pyrido(2,3-b)[1,4)bentsodiatsepin-6-onia

Yhdiste valmistettiin esimerkkiin 10 ndhden vastaavalla tavalla
vhdisteista 11-(6-kloori-1-oksoheksyyli)-5,11-dihydro~-6H-pyri-
do(2.3-bl[1,4]bentsodiatsepin-6-oni ja l1-metyylipiperatsiini,
jolloin 8,4%:n saantona teoreettisesta saatiin varittomina
kiteind, joiden sulamispiste oli 179-181<C (etyyliasetaatista

aktiivihiilta kayttiden uudelleenkiteytettyina).

Esimerkki 12

5,11-dihydro-11-[6-(4-hydroksi-1-piperidinyyli)-1-oksoheksyy-
li]}-6H-pyrido(2,3-b][1,4])bentsodiatsepin-6-0oni
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Yhdiste valmistettiin esimerkkiin 1 nahden vastaavalla tavalla
vhdisteesta 5,11-dihydro-11-{6-(4-hydroksi-~1-piperidinyyli)-1-
okso~4-heksinyyli)-6H-pyrido[2,3-bl][1,4])bentsodiatsepin-6-oni
(sp. 175-176=C) katalyyttisesti hydraamalla palladiumin el&ain-
hiilellid l&asndolleessa, jolloin saanto oli 54% teoreettisesta.
Yhden moolin fumaarisuolaa kdsittavan varittomdn suolan sula-

mispiste oli 145<C (haj.) (etyyliasetaatti/etanolista

uudelleenkit., 1:1, v/v).

Esimerkki 13

5,11-dihydro-11-[6-[4-(metyylietyyli)-1-piperatsinyylil-1-
oksoheksyylil-6H-pyrido[2,3-bl{1,4]bentsodiatsepin-6-oni

Yhdiste valmistettiin esimerkkiin 1 ndhden vastaavalla tavalla
vhdisteestd 5,11-dihydro-11-{6-{4-(metyylietyyli)-l1l-piperatsi-
nyylil-1-okso-4-heksinyyli)-6H-pyrido{2,3-bj{1,4)bentsodiatse-
pin-6-oni (sp. 124-126<C) katalyyttisesti hydraamalla palla-
diumin el&@inhiilella ldsndollessa saannon ollessa 66% teoreet-
tisesta. Saatiin varittomia kiteitd, joiden sulamispiste oli

141-142=C (etyyliasetaatti).

Esimerkki 14

5,11-dihydro-11-{6-(4-etyyli-1-piperatsinyyli)-1-oksoheksyylil]-
6H-pyrido([2,3-bl{1,4)lbentsodiatsepin-6-oni

Yhdiste valmistettiin esimerkkiin 1 ndhden vastaavalla tavalla
yhdisteestd 5,11-dihydro-11-([(6-(4-etyyli-1-piperatsinyyli)-1-
okso-4-heksinyyliJ-6H-pyrido{2,3-b]J(1,4]bentsodiatsepin-6-oni
katalyyttisesti hydraamalla palladiumin eladinhiilella lasna-
ollessa saannon ollessa 62% teoreettisesta. Saatiin varittomia
kiteitd, joiden sulamispiste o0li 161-162<C (etyyliasetaatti).



Esimerkki 15

S,11-dihydro-11-[(6-[{4-3-(trifluorimetyyli)fenyyli]-1-piperatsi-
nyyli)J-1-oksoheksyylil-6H-pyrido(2,3-b][1,4]bentsodiatsepin-6-

oni-puolifumaraatti

Yhdiste valmistettiin esimerkkiin 1 nadahden vastaavalla tavalla
vhdisteesta 5,11-dihydro-11-[6-[4-[{3-(trifluorimetyyli)fenyy-
lil-1-piperatsinyylil-1-okso-4-heksinyyli]-6H-pyrido(2,3-b]-
[1,4)bentsodiatsepin-6-0oni katalyyttisesti hydraamalla palla-
diumin eldinhiilelld l&sndollessa saannon ollessa 117 teoreet-
tisesta. Saadun puolifumaraatin sulamispiste oli 199-200<C

(asetoni).

Esimerkki 16

o ;"l . I
Cri ' (’/ // a’f‘(‘{f .af‘{ (Z{/&(/ﬂ ALl ird j

4,9-dihydro-4~[6~(heksahydro-1H-1-atsepinyyli)-1-oksoheksyyli]-
3-metyyli-10H-tieno[3,4~-b]l[1,5]bentsodiatsepin-10-oni

Yhdiste valmistettiin esimerkkiin 1 ndhden vastaavalla tavalla
vhdisteestd 4,9-dihydro-4-[6-(heksahydro-1H-1-atsepinyyli)-1i-
okso~4-heksinyylil]~3-metyyli~10H-tieno{3,4-b]{1,5]bentsodiatse-~
pin-10-oni (sp. 192-193<C) saannon ollessa 15 % teoreettisesta.
{ Saatiin varittomida kiteita, joiden sulamispiste oli 103-104<C

(di-isopropyvlieetteri).

Esimerkki 17

5,11-dihydro-11-[6-(1-piperidinyyli)~-1-oksoheksyyli}-6H-pyrido-
[2,3-b][1,4]bentsodiatsepin-6-oni

Seosta, Jjossa oli 12,60 g (0,0632 mol) 1-piperidiiniheksaani-
happoa ja 2,0 g 75-%:ista natriumhydrididispersiota parafiini-
0lijyssad 160 ml:ssa vedetonta dimetyyliformamidia, kuumennettiin

50-80°C:ssa, kunnes seoksesta ei endi vapautunut vetyd. Saatuun
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kokonaishapon natriumsuolaan lisattiin 13,20 g (00,0625 mol)
5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b][1,4]bentsodiatsepin-6-onia, minka
jalkeen lisdattiin tipoittain -10=C:ssa 9,9 g (00,0646 mol)
fosforioksikloridia 10 minuutin aikana. Seosta sekoitettiin 4
tunnin ajan -10<C:ssa, 4 tunnin ajan 0<C:ssa sekd 20 tunnin
ajan huoneen lampdtilassa. Seos sekoitettiin 300 g:aan jdita,
pH sadadettiin natronlipealiuosta l1is&&mdlld 9:ksi, minkad jal-
keen seosta ravistettiin perusteellisesti dikloorimetaanin
kanssa. Orgaaniset faasit erotettiin, yhdistettiin toisiinsa
sek3d pestiin kertaalleen vedella, kuivattiin natriumsulfaatilla
sekd haihdutettiin kuiviin. 0ljyistd jaannodstada trituroitiin
muutaman pisaran dietyylieetteriid kanssa, jolloin kiteytyminen
alkoi. Sakka otettiin talteen sekd uudelleenkiteytettiin etyy-
liasetaatista aktiivihiilta kayttden. Saatiin 5,15 g (21%:n
saanto teoreettisesta) varittomia kiteitd, joiden sulamispiste
oli 169-170<C, jolloin tuote o0li ohutkerroskromatogrammin,
seossulamispisteen, IR-, UV- ja *H-nmr-spektrien mukaan t&ysin

identtinen esimerkin 1 mukaan saatuun naytteeseen nihden.



Esimerkki 18 @&igra«ﬁfégfnggé

5,ll—dihydro—ll—[6—(1—piperidinyy1i)—%71i;;:pyrido[2,3-b]—
[1,4]bentsodiatsepin-6-oni

Valmistettu esimerkin 1 mukaisesti (Z)-5,11-dihydro-11-[6-
(l-piperidinyyli)-l-okso-4-heksenyyli]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-
bentsodiatsepin-6-onista saannolla 89 %.

VArittomid kiteitd, joiden sp. 168-170°C.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelma farmakologisesti vaikuttavien ll-asemassa substi-
tuoitujen 5,11-dihydro-6H-pyrido([3,2-b]}{1,4]bentsodiatsepin-6-
onien valmistamiseksi, joiden kaava on

H O
! I

N - C
72V

N N

I - R
CO - A - N\\\R2

1

jossa

R} on 1 - 3 hiiliatomia kasittava alkyyliryhma,

R%? on 1 - 3 hiiliatomia kdsittava alkyyliryhma, sykloheksyy-
1i-, 4-hydroksisykloheksyyli tai fenyylialkyyliryhmd, jossa
alkyyliosassa on 1 - 3 hiiliatomia, tai

Rl ja R2 voivat muodostaa vyhdessia vidlisensi typpiatomin kanssa
l-piperidinyyliryhmdn, 4-hydroksi-l-piperidinyyliryhmén,
heksahydro-lH-atsepinyyli- tai l-piperatsinyyliryhmdn, jolloin
l-piperatsinyyliryhmid 4-asemassa voi olla substituoitu alkyy-
1i-, fenyylialkyyli- tai fenyyliryhmadlla, joissa alkyyliosa
sisdltda 1 - 3 hiiliatomia ja fenyyliryhmd voi olla mono- tai
disubstituoitu metyyli-, metoksi- tai trifluorimetyyliryhmal-
132, jolloin substituentit voivat olla samanlaisia tai erilai-
sia, jonka alkyyliosa voi olla haarautunut,

A on semisykliseen karbonyyliin néhde%mgfasegggg%imﬁggg}{igw
sesti metyylisubstituoitu alkyleenirylma, jossa on 5 tai 6
hiiliatomia, joka RIRZN-ryhmi#in nihden 2,3-asemassa sisdltda .
kaksoissidoksen, silla edellytyksellé[wétti semisyklisen
Karbonyyliryhmin ja ryhman NRIR? typpiatomin valissa on vahin-
tdan 5 hiiliatomia, jolloin A siind tapauksessa, ettd -NR1R2
muodostaa 4-metyyli-l-piperatsinyyliryhmdn, voi ainoastaan
tarkoittaa edelld mainittua 6 hiiliatomista alkyleeniryhmai,

kefprred

2
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sekd niiden isomeerien ja happoadditiosuolojen epadorgaanisten
tai orgaanisen happojen kanssa, valmistamiseksi, joka menetel-
ma on t unnettu siitada, etta

a) yhdiste, jonka kaava on

H O
| ]
N - C
- (11)
N T T~y =

jossa
A on edellad maaritelty, ja
D on halogeeniatomi, saatetaan reagoimaan amiinin kanssa,

jonka kaava on

H - N (111)
~-

jossa kaavassa
R1 ja R? ovat kuten edellad mairitelty, tai

b) yhdiste, jonka kaava on

' I (1v)

saatetaan reagoimaan karboksyylihappojohdannaisen kanssa,

jonka kaava on

rl
/
Nu - CO - A - N (V)
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jossa kaavassa

Rl, R2 ja A ovat kuten edella maaritelty, ija

Lo o e
Nu on nukleofuginen ryhma, tai 5(/“fﬁ ﬂunk”fﬁf’w

c¢) yhdiste, jonka kaava on fﬁﬁlﬁ* ﬁﬁfﬁgiémi
Vi fe _!-""/:’e"i.f')f st g A (/’;ﬁ
H O el e i ek
[ it 7 C
N - C.
=
l (V1)
\ \
N N —" !
l 1 _-R
O0=C-2" - N
~~ R 2
jossa

R! ja R2 ovat kuten edelld madritelty, ja

7zl on suora tai haarautunut, 5 tai 6 hiiliatomia k&sittava
alkenyleeni- tai alkinyleeniryﬁgg, joka semisykliseen kar-
bonyyliin nahden a-asemas li?ék i yoi‘ 1la substituoitu
metyyliryhmdlla ja jossa uségﬁgfkegfgﬁggn)sidos on 2,3-asemas-
sa RIR?N ryhm33an nidhden hydrataan katalyyttisesti,

minkd jalkeen valinnaisesti kaavan I mukainen yhdiste erote-
taan isomeereikseen ja/tai

ndin saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan happoadditio-

suoloikseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd uusien yhdisteiden
valmistamiseksi, t unnet t u siitd, ettd valmistetaan
yhdiste 5,11-dihydro-11-[6-(1l-piperidinyyli)-1-oksoheksyyli]-
6H-pyrido[2,3-b][1,4]bentsodiatsepin-6-oni ja/tai niiden
isomeereja ja/tai niiden happoadditiosuoloja.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd uusien yhdisteiden
valmistamiseksi, t unnet t u siitad, ettda valmistetaan
yhdiste 5,11-dihydro-11-[6-{4-[3-(trifluorimetyyli)fenyyli]--
l-piperatsinyyli]-1-oksoheksyyli]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]bentso-
diatsepin-6-oni ja/tai niiden isomeereja ja/tai niiden happo-

additiosuoloja.
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Patentkrawvu

1. Forfarande fdr framstdllning av nya kondenserade diazepinoner

med formeln

4
R ] a (1)
X2 1

X4 R
} —
CO-A-N
R2
dar
R1 ar en alkylgrupp med 1 -~ 3 kolatomer,

R2 4r en med en hydroxylgrupp valbart i kolatomen 2 substituerad

1 - B8 kolatomer omfattande alkylgrupp med en rak eller fdrgrenad
kedja, en cykloalkyl- eller cykloalkylmetylgrupp, d&r cykloalkyl-
delen 1 respektive fall kan inneh&lla 3 - 8 kolatomer samt vara
substituerad med en metyl- eller hydroxylgrupp, eller en fenyl-—
alkylgrupp, d&8r alkyldelen kan innehd&lla 3 - 8 kolatomer och dar
fenylandelen kan vara mono- eller disubstitwerad med en halogen-—
atom, en metyl-, metoxi-~ eller trifluormetylgrupp, varvid fenyl-
kdrnans substituenter kan vara identiska eller avuika fran varand-

ra, eller

R1 och R2 kan tillsammans med den mellanliggande kvidveatomen bil-

da en & - 8 atoms m&ttad monocyklisk rimg, ddr en metylengrupp,
forutsatt, att mellan denna metylengrupp och dem redan nidrvarande
kwvdveatomen finns minst twd kolatomer, kan vara substituerad med

en syreatom eller en valbart med en alkyl—, fenylalkyl- eller
fenylgrupp substitwerad iminogrupp, varvid alkyldelen i respek-

tive fall kan omfatta 1 - 3 kolatomer och varvid fenylkirnan i
respektive fall kan vara mono- eller disubstituerad med en halo-
genatom, en metyl—, metoxi~ eller trifluormetylgrupp, varvid sulbbsti-~

tuenterna kan vara ldentiska eller awvvika frdm wvarandra.
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R3 dr en alkylgrupp med 1 - 3 kolatomer, en vdte- eller kloratom,
R4 ar en vdteatom eller en metylgrupp,

A dr en valbart en dubbelbindning innehdllandealkylengrupp med

5 - 8 kolatomer forutsatt, att mellan den halwvcykliska karbonyl-

gruppen och kvdveatomen 1 gruppen

R{\\\ )
Rz///

finns minst 5 kolatomer,

B dr en grupp med formeln

Hy

8
R T R
N. ~
l | - S ‘ eller "}
-~ \~N l |
6 ’ 7 ’ 1
R R R9

varuid Ra oc:,thEL kan vara identiska eller awvvika frdn varandra

Z—0

R10

och dr vardera en vdte-, fluor-, klor- eller bromatom eller
en alkylgrupp med 1 - 4 kolatomer,

R? 8r en metylgrupp eller en kloratom eller ocks&d, da R
viteatom eller en alkylgrupp med 1 - 3 kolatomer, en vdteatom,
R& dr en viteatom eller en alkylgrupp med 1 - 4 kolatomer,

Rg dr en alkylgrupp med 1 - 4 kolatomer, en vdte- eller klor-

3 .
ar en

atom, och

R1D dr en vdteatom eller en metylgrupp,

1

X och:X2 dr vardera en metingrupp, eller ocksd d& B &r en grupp

med formeln
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8
RS R
i
-’
7 ~ S eller
’ j
Rs-
R9

dr vardera en kudveatom, eller

en av resterna X1 och X2 d&r en metingrupp och den andra av res-

terna X1 och X2 dr en kviveatom,

samt for framstdllning av deras isomerer och syraadditionssalter,

vilket forfarande 8r k @ n ne t e ¢ k n a t dérav, att

a) for framstdllning av foremingar med formeln I, dir R7 dr en
kloratom eller en metulgrupp och de andra resterna dr sdsom ovan

definierats, underkastas en firening med formeln

H
R3 1 ﬁ__”

X
rR4_[ | E (I1)

!
CO-A-Y%

i vilken formel

rR3, RY, A, X'

g8 ir en arupp med formeln

2 . o
och X” &dr sdsom owan definierats,

5 H

j jR
l
=6

z—0

3 ?H3

eller N
[l |
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’
varvid Ra, R6 octhB - R1D dr s8som ovan definierats och R7 ar

en metylgrupp eller en kloratom, och
Y &r en bhalogenatom, en konversionsreaktion med amin med formeln

Rl

/\

RZ

i vilken formel
R och R2 dr sdsom ovan definierats, eller

) for framstdllning au foreningar med formelm I, dA&r R7 ar en
kloratom eller en metylgrupp och de andra resterna dr sadsom owvan

definierats, underkastas en fdrening med formeln

4
R | |I:'  (IV)
NS

i1 vilkemn formel

R3, Ra, X1 och X2 dr sédsom ovan definierats, och

B'dr en grupp med formeln

8
R? R R ?H3 .
N N
= -~ eller \h
l l S l |
6 ' R’ ' ’ 10
. R R9 R
. () 8.
varwid RS% R¥ och RY - g10 dr sdsom ovan definierats och R7. ir

en metylgrupp eller en kloratom, en konversionsreaktion med ett

karboxylsyraderivat med formeln
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R

Nu—CO-A-—N/
AN

R2

i vilken formel

R1, R2 och A &dr sdsom owvan definierats, och

Nw 8r en nukleofugisk grupp, eller

c) en forening med formeln

3 H o
Rxl N/
rY | | |':' ,(VI)
X2 1
" Zo -2 - N///R
| \\Rz

i vilken formel

RY - Ra dr sasom owvan definierats, och

Z1 dr en 5 - 8 kolatomer omfattande alkylenrest med en rak eller
forgrenad kedja forutsatt, att den mellan den halucykliska kar-

bonmylgruppen och kvdveatomen 1 gruppen

mefintliga alkylenkedjan omfattar minst 5 medlemmar samt en dub-
bel- eller trippelbindning, foretrddesvis i 2,3-stdllning i
gruppen
Rl
\N
.

R

hydreras katalytiskt, eller

d) for framstdllning av féreningar med formelm I, dir R3 dr en
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vidteatom eller en alkylgrupp med 1 - 3 kolatomer, R7 ar en vate-
atom och A &r en mdttad alkylengrupp, underkastas en fdrening

med formelmn

H o
3 |
R x! N JI
rY | B ,(VII)
\\Xz N _
| R
2 -
co - 2° - N
\R2

i vilken formel
R1 - Ra, X1 och'.x2 dr sadsom ovan definierats, och
22 dr en 5 - 8lk0{atomer omfattande alkylenrest med en rak eller
forgrenad kedja forutsatt, att den mellan den halvcykliska kar-
bonylgruppen och kwvdveatomen i gruppen

Rl

™~

N

/

Rz
beldgna alkylenkedjan omfattar minst 5 medlemmar samt kan inne-
hdlla en dubbel- eller trippelbimdning, foretrddesvis i 2,3-

stdllning i gruppem
R

N

1\\\\
Rz////

en hydrogenolys, varefter en férening med formeln I isoleras i

sima iscmerer och/eller
den sdlumnda erhdllna foreningen med formeln I omvandlas till sina
syraadditionssalter, fdretrddesvis till sina fysiologiskt godtag~

bara syraadditionssaltere.

2., Forfarande enligt patentkrav 1, k @ nne t e ck nat dar-

av, att en konversionsreaktion wutfbdres i ett ldsmningsmedel.
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3. Forfarande enligt patentkrav 1 och 2, k @8 n n e t e c k-
n a t ddrav, att konversionsreaktionen wtfdres vid en tempera-

tur mellan -10°C och det anvinda l0sningsmedlets kokpunkt.

4, Forfarande enligt patentkrav 1 och 2, k @ n ne te c k-
n a t ddrav, att konwersationsreaktionen utfdres vid en tempe-

ratur av -25° - +130°C.

5, Forfarande enligt patentkrav 1 och 2, k d n ne t e c k-
n a t ddrav, att den katalytiska hydreringen wutfdres i ndrwvaro
av metaller i grunddmnenas periodiska systems VIII sidogrupp
vid ett wdtetryck aw 0,1 - 300 bar samt en temperatur av 0° —

1300C, foretrddesvis likvdl vid rumstemperatur.

6. Forfarande enligt patentkrav 5, k @ nne teckmnat
ddrav, att den katalytiska hydreringen utfdres utgdende fran
en forening med formeln VI, d&r Z omfattar en trippelbindning,
for framstdllming av en fdrening med formeln I, di&r A omfattar

en dubbelbindning, varwid hydreringen slutf@res, d& en mol vdte

forbrukats.

7. Férfarande enligt patentkrav 5, k @ nne tecknat
ddrav, att den katalytiska hydreringen utfodres wutgdende fréam
en forenimg med formelmn VI, dar Z omfattar en trippelbindning,
fér framstdllning av foreningar med formeln I, d&r A omfattar

en dubbelbindning, i ndrvaro av en deaktiverad katalysator.

8. Forfarande enligt patentkrav 1 och 2, k @ n ne t e c k-
n a t ddrawv, att hydrogenolysen utfres i ndrvaro av metaller
i grumd&mnenas periodiska systems VIII sidogrupp vid ettt vdte-
tryck av 1 - 300 bar samt en temperatur awvw 0° - +130°C, fore-

trddesvis vid rumstemperatur.

Forfarande enligt patentkraven 1 och 2,
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k @&nnetecknat ddrav, att hydrogenolysen utfdres i ndr-
waro av metaller i grunddmnenas periodiska systems VIII sido-
grupp samt 1 ndrvaro av myrsyra eller dess derivater som vidte-
kdlla vid en temperatur awv 70° - 11OOC, foretrddesvis vid rums-

temperatur.

10, Forfarande enligt patentkrav 1 for framstdllning av nya
kondenserade diazepinoner med formeln I, k @ n ne tecknat
ddrav, att i de sagda foremningarna

R1 ar en metyl- eller etylgrupp,

R2 dr en alkylgrupp med 1 - 3 kolatomer, en cyklohexyl-, trans-
(4-hydroxicyklohexyl)- eller fenylmetylgrupp, eller

R1 och)R2 kan tillsammans med den mellanliggande kwvidveatomen
bilda en 1-piperidinyl-, 4-hydroxi-1-piperidinyl-, hexahydro-1H-
azepinyl- eller 1-piperazinylgrupp, warvid 1-piperazinylgruppen
kan i 4-stdllning vara substitwerad med en alkyl- fenylalkyl-
eller fenylgrupp, varvid alkyldelen i respektive fall kan vara
mono- eller disubsstituerad med en metyl-, metoxi- eller trifluor-
metylgrupp, wvarvid substituenterna kan wvara identiska eller av-
vika fré&n varandra,

R3 ar en metylgrupp, en vdte- eller kloratom,

R4 ar en vateatom eller en metylgrupp,

A &8r en valbart ig =-stdllaning i forhdllande till den halvcyk-
liska karbonylen metylsubstituerad och/eller i y,§-stidllning en
dubbelbindning omfattande alkylengrupp med 5 - 8 kolatomer forut-
satt, att mellam den halucykliska karbonylgruppen och kvidve-—

atomen i gruppen

finns minst 5 kolatomer,

B dr en grupp med formeln
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8
R R'
ra——"
eller S
S
6
R
R9

varwvid

R5 dr en vdteatom,,

Ra ir en uidteatom, en klor- eller bromatom eller en metyl- eller
etylgrupp i respektive fall i den heterocykliska fdreningen i

8- eller 9-stdllning,

dr en vateatom, och

dr en vidteatom eller en metylgrupp,

dr en metingrupp och

X® &r en metingrupp eller en kvdueatom,

samt for framstidllning av deras isomerer och syraadditionssalter.,

11+ Forfarande enligt patentkrav 1 for framstdllning av nya

kondenserade diazepimoner med formeln

H o

N
7

l ° ,(Ia)

X x N R}

] ~

CO - A - N\

Ry

k @dmmnetecknat dirav, att i formeln (Ia)

R1, Rz, A och»X2 dr sasom definierats i patentkrav 1, och
B &r en grupp med formeln
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\

eller

/

CH

samt for framstdllming av deras isomerer och syraadditionssalter.

12. Férfarande enligt patentkrav 1 for framstdllning av aya

féreningar, k d mne tecknat ddrav, att foljande fore-

ningar framstédlles:

5,11=dihydro-11-[6-(1-piperidinyl)-1-oxohexyl] 6H~pyrido-
[2,3] D,a]benzodiazepin-s-on och

5,11-dihydro-11=[6- B [3 (trifluormetyl) fenyi}—1-piperaziny£]—1-
oxohexyi] BH—pyrldo[? 3- tﬂ 0 a]benzodlazepln -6~0on, och/eller de-

ras isomerer och/eller syraadditionssalter.

13. Fdrfarande enligt patentkrav 1 for framstdllning av nya

foremingar, k d nne t e c k na t ddrauv, att framstidlles fol-

Jjande fdremning:

5,11-dihydro-11-[6=(1-piperidinyl)-1-oxohexyl] ~6H-pyrido-
[2,3-hJfj,4Jbenzodiazepin—E—on, och/eller deras isomerer och/
eller syraadditionssalter.
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