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1

1,4-bentsodiatsepiinijohdannaisia ja niiden kiytt6é cck-

modulaattoreina

T&midn keksinndn kohteena ovat uudet amiinijohdan-
naiset, menetelmit niiden valmistamiseksi, farmaseuttiset
koostumukset, Jjotka sisdltdvét niitd ja niiden kayttd
ladkkeina.

Erityisesti keksinnén kohteena ovat S5-aminocalkyyli-
1,4-bentsodiatsepiinijohdannaiset, jotka moduloivat gas-
triinin ja/tai kolesystokiinin (CCK) vaikutuksia nisé&k-
k8issd.

Keksintd koskee siten yhdisteitsd, joilla on yleinen

kaava (I)

Moo |
N—& | )
pore I p—woon,
N
|
‘? .

NRyR,

ja niiden fysiologisesti hyvéksyttdvid suoloja;
jossa

R, on CH,CONR,R, tai CH,COR,;

R, on fenyyliryhmd, joka mahdollisesti on substitu-
oitu yhdelld tai kahdella substituentilla joukosta halo-
geeni, alkyyli, nitro, syaani, trifluorimetyyli, trifluo-
rimetoksi, alkyylitio, alkyylisulfinyyli, alkyylisulfonyy-
1li, amino, substituoitu amino, hydroksi, alkoksi, metylee-
nidioksi, alkoksikarbonyyli, oksatsolyyli tai oksadiatso-
lyyli;

A on suoraketjuinen tai haaroittunut C, ,-alkylee-
niketju;

R, ja R, tarkoittavat itsendisesti vetyd tai C,_,-
alkyylid, tai R; ja R, muodostavat yhdessd typpiatomin
kanssa, johon ne ovat sitoutuneet, tyydytetyn 5 - 7-jése-
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nisen heterosyklisen renkaan, joka voi sis&ltdad lisdhete-
roatomin valittuna hapesta, rikistd tai typesta;

R, on vety tai C,_,-alkyyli;

R, on C, ,-alkyyli tai fenyyli, joka mahdollisesti
on substituoitu halogeenilla;

tai R; ja R, muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa,
johon ne ovat sitoutuneet, tyydytetyn 5 - 7-jésenisen he-
terosyklisen renkaan, joka mahdollisesti voi olla substi-
tuoitu yhdelld tai kahdella metyyliryhmdlla tai se voi
olla fuusioitunut bentseenirenkaaseen;

R, on ryhmd valittuna C, ,-alkyylistd& tai mahdolli-
sesti substituoidusta fenyylisté;

Ry, on vety- tai halogeeniatomi:;
nonO, 1 tai 2.

On ymmidrrettavd ettd kaavan (I) mukaisilla yhdis-
teilld on vdhintddn yksi asymmetrinen hiiliatomi (nimit-
tdin hiiliatomi, joka on 3-asemassa diatsepiinirenkaassa)
ja tdten tdmdn keksinndn mukaiset yhdisteet kasittavat
siten Kkaikki niiden stereoisomeerit ja seokset, mukaan
lukien rasemaatit.

Kaavan (I) mukaisissa yhdisteissd termi "alkyyli",
kdytettynd ryhmdnad tai ryhmdn osana tarkoittaa suoraket-
juista tai haaroittunutta alkyyliketjuryhm&d, joka sisdl-
tdd 1 - 4 hiiliatomia, k&sitt#en metyylin, etyylin, n-pro-
pyylin, isopropyylin, n-butyylin, isobutyylin ja tert-bu-
tyylin,

Halogeeni kaavan (I) mukaisten yhdisteiden m&&ri-
telméssd voi tarkoittaa fluori-, kloori-, bromi- tai jodi-
substituenttia.

Kun R, on C, ,~alkyyli, esimerkki sopivasta alkyyli-
ryhméistd on t-butyyli.

Kun R, on mahdollisesti substituoitu fenyyli, esi~-
merkkejd sopivista ryhmistd ovat fenyyli tai fenyyli, joka
on substituoitu metyyliryhm&lls, esim. 2-metyylifenyyli.
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Kun NR,R, on tyydytetty 5 - 7-~jéseninen heterosyk-
linen rengas, t#mi voi olla esim. pyrrolidino, piperidino
tai heksametyleeni-imino, joka voi olla substituoitu yh-
delld tai kahdella metyyliryhm#l11&, kuten 2,5-dimetyyli-
pyrrolidino, 3,3-dimetyylipyrrolidino, 3,3-dimetyylipipe-
ridino tai 4,4-dimetyylipiperidino.

Kun NRg;R, on tyydytetty heterosyklinen rengas, joka
on fuusioitunut bentseenirenkaaseen, t&mid voi esim. olla

ryhm8 valittuna seuraavista

solicole=

Kun NR,R, on tyydytetty 5 - 7-jdseninen heterosyk-
linen rengas, t&md voi olla esim. pyrrolidino, piperidino,
heksametyleeni-imino, morfolino, tiomorfolino ja niiden
oksidit, piperatsino tai sen N-substituoitu johdannainen
esim. N-metyylipiperatsino tai N-alkoksikarbonyylipiperat-
sino.

Kun R, ja R, tarkoittavat C, ,-alkyylid, esimerkkeja
sopivista ryhmistd ovat metyyli, etyyli, isopropyyli, pro-
pyyli ja n-butyyli.

Alkyleeniketju A kaavan (I) mukaisissa yhdisteisséd
on edullisesti suoraketjuinen alkyleeniketju, kuten mety-
leeni, etyleeni, propyleeni tai butyleeni.

Kun R; on halogeeni, esimerkkeji sopivista ryhmistéa
ovat kloori ja fluori.

Termi oksatsolyyli viittaa 1,3-oksatsolyyliryhméén,
joka on liittynyt molekyylin loppuosaan 2- tai 5-asemassa
olevan hiiliatomin kautta.

Termi oksadiatsolyyli viittaa 1,2,4-oksadiatsolyy-
liryhm&dn, joka on liittynyt molekyylin loppuosaan 3- tai

S-asemassa olevan hiiliatomin kautta.
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Kaavan (I) mukaisissa yhdisteissd termi substituoi-
tu amino tarkoittaa C, ,-alkyyliaminoa, so. isopropyyliami-
noa, di-C, ,-alkyyliaminoa, esim. demetyyliaminoa, C,;_,-al-
kanoyyliaminoa tai C, ,-alkoksikarbonyyliaminoa, esim. t-bu-
toksikarbonyyliaminoa.

Kun R, on fenyyli, jossa on yksi ainoa substituent-
ti, tam3 on edullisesti meta-asemassa.

Edullinen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden luokka
kdsitt8d3 ne yhdisteet, joissa R, edustaa ryhmdd CH,CONR,R,.
T&ssd luokassa erityisen edullisia yhdisteitd ovat ne,
joissa Ry tarkoittaa metyyli& tai etyyli8, ja R, tarkoittaa
fenyylid tai fenyylid, joka on substituoitu halogeeniato-
milla, kuten 2-kloorifenyylid tai erityisemmin 4-fluori-
fenyylis&, tai NRg;R, on tyydytetty heterosyklinen rengas,
joka on valittu joukosta pyrrolidino, 2,5-dimetyylipyrro-
lidino, 3,3-dimetyylipyrrolidino, piperidino, 3,3-dimetyy-
lipiperidino tai 1-tetrahydrokinolino.

Toinen edullinen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
ryhmd ovat ne, joissa A on metyleeni- tai etyleeniketju ja
erityisemmin metyleeniketju.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa NR;R, on tyy-
dytetty 5 -~ 7-jdseninen heterosyklinen rengas valittuna
joukosta pyrrolidino, piperidino, heksametyleeni-imino,
morfolino, tiomorfolino tai N-metyylipiperatsino, edusta-
vat toista edullista kaavan (I) mukaisten yhdisteiden ryh-
mdd, Tassd luokassa erityisen edullisia yhdisteitd ovat
ne, joissa NR;R, on morfolino.

Toinen edullinen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
ryhméd ovat ne, joissa R, on fenyyliryhm#, joka mahdollises-
ti on substituoitu yhdelld tai kahdella ryhm&#ll4 valittui-
na joukosta halogeeni, so. fluori, alkyyli, esim. metyyli,
alkoksi, esim. metoksi, amino, syaani, hydroksioksatsolyy-~
li, trifluorimetyyli tai 1,2,4-oksadiatsol-3-yyli. Téss#
luokassa erityisen edullisia yhdisteit# ovat ne, joissa R,
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on fenyyliryhm&, joka on substituoitu fluorilla, oksatsol-
5b-yylilld tai erityisemmin metoksilla.

Toinen edullinen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
ryhméd ovat ne, joissa R, on fluori tai kloori, tai erityi-
semmin vety.

Edullinen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden luokka
ovat ne yhdisteet, joissa R, on ryhmd CH,CONRsR,, jossa Ry
ja R; on mddritelty kuten edelld, R, on vety, ryhmdt A ja
NR;R, on mddritelty kuten edelld, ja R, on fenyyliryhmi,
joka mahdollisesti on substituoitu yhdelld tai kahdella
substituentilla wvalittuina joukosta halogeeni, alkyyli,
nitro, syaani, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi, alkyy-
litio, alkyylisulfinyyli, alkyylisulfonyyli, amino, subs-
tituoitu amino, hydroksi, alkoksi, metyleenidioksi ja al-
koksikarbonyyli.

Toinen edullinen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
ryhmd ovat ne, joissa R, edustaa ryhmdd CH,CONR;R,, A
edustaa metyleeniketjua, NR,R, edustaa tyydytettyd 5 - 7-
jdsenistd heterosyklistd rengasta, joka voi sis&lt&d lisa-
heteroatomin valittuna hapesta, rikisti tai typestid. Tdssi
luokassa erityisen edullisia yhdisteitd ovat ne, joissa R
on metyyli tai etyyli, ja R, on fenyyli, joka mahdollises-
ti on substituoitu fluorilla tai kloorilla, tai NRgR
edustaa pyrrolidinoca, 2,5-dimetyylipyrrolidinoa, 3,3-dime-~
tyylipyrrolidinoa, piperidinoa, 3,3-dimetyylipiperidinoa
tai l-tetrahydrokinolinoa. R, edustaa fenyyli#, joka mah-
dollisesti on substituoitu yhdelld tai kahdella substitu-~
entilla valittuina joukosta fluori, metyyli, metoksi, tri-~
fluorimetyyli, amino, syaani, hydroksi, oksatsol-5-yyli ja
1,2,4-oksadiatsol-3-yyli, ja R, edustaa vetyd, tali Ry
edustaa fluoria tai klooria, ja n on 1.

Erityisen edullisiin keksinn&n mukaisiin yhdistei-

siin kuuluvat
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2-{3-[3-(3-metoksifenyyli)ureido]-5-morfolin-4-yy~-
limetyyli-2-okso-2,3-dihydrobentso[e][1,4]diatsepin-1l-yy-
li}-N-metyyli-N-fenyyliasetamidi,

N-metyyli-2-[5-morfolin-4-yylimetyyli-2-okso-3-(3-
fenyyliureido)-2,3-dihydrobentso[e][1,4]diatsepin-1-yyli]-
N-fenyyliasetamidi,

N-metyyli-2-{5-morfolin-4-yylimetyyli-2-okso-3-[3~
(3-trifluorimetyylifenyyli)ureido]-2,3-dihydrobentso[e] -
[1,4]1diatsepin-1-yyli}-N-fenyyliasetamidi,

2-{3-[3-(3-syaanifenyyli)ureido]-5-morfolin-4-yyli-
metyyli-2-okso-2,3-dihydrobentso[e][1l, 4]ldiatsepin-1-yyli}-
N-metyyli-N-fenyyliasetamidi,

1-[5-(morfolin-4-yylimetyyli)-2-okso-1-(2-0kso-2-
pyrrolidin-l-yylietyyli)~2,3-dihydro~1H-bentsof[e][1,4]di-
atsepin-3-yyli]-3-(3-oksatsol-5~yylifenyyli)urea,

N-etyyli-N-(4-fluorifenyyli)-2-{3-[3-(4-fluorife-
nyyli)ureido]-5-(morfolin-4-yylimetyyli)-2-okso-2,3-dihyd-
robentso[e][l,4]diatsepin-1-yyli}-asetamidi,
ja niiden enantiomeerit ja niiden fysiologisesti hyvéksyt-
tdvdt suolat.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvékéyttaviin suoloihin kuuluvat tavalliset suolat, jotka
on muodostettu esimerkiksi farmaseuttisesti hyvdksyttavis-
ta epdorgaanisista tai orgaanisista hapoista, kuten myds
kvaternaariset ammoniumhappoadditiosuolat. Esimerkkeji
sopivista hapoista ovat kloorivety-, bromivety-, rikki-,
fosfori-, typpi-, perkloori-, fumaari-, etikka-, propio-
ni-, meripihka-, glykoli-, muurahais-, maito-, omena-,
viini-, sitruuna-, pamoiini-, maloni-, hydroksimaleiini-,
fenyylietikka~, glutamiini-, bentsoe-, salisyyli-, fumaa-
ri-, tolueenisulfoni-, metaanisulfoni-, naftaleeni-2-sul-
foni-, bentseenisulfonihappo ja vastaavat. Muut hapot,
kuten oksaalihappo, vaikkakaan ne eivdt sinsnsd ole farma-
seuttisesti hyvéksyttévid, voivat olla hytdyllisid sel-
laisten suolojen valmistuksessa, jotka ovat hy&dyllisid
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vdlituotteina keksinn®én mukaisten yhdisteiden ja niiden
farmaseuttisesti hyviéksyttdvien suolojen valmistamiseksi.

Tidmén j&lkeen viittaukset keksinndn mukaiseen yh-
disteeseen Kk#sittivit sekd kaavan (I) mukaiset yhdisteet
ettd niiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvat suolat ja sol-
vaatit.

Keksinndn mukaiset yhdisteet moduloivat gastriinin
ja/tai CCK:n vaikutuksia nis#kkdissd. Erityisesti keksin-
ndn mukaiset yhdisteet ovat gastriinin ja/tai CCK:n anta-
gonisteja.

Keksinntn mukaisten yhdisteiden on osoitettu olevan
gastriinin antagonisteja, mik& on todettu niiden kyvylld
inhiboida pentagastriinilla stimuloitua hapon eritysta
rotan eristetystd mahan limakalvosta kdyttden menetelmds,
jota ovat kuvanneet J. J. Reeves ja R. Stables julkaisussa
Br. J. Pharmac., 1985, 86, s. 677 - 684.

Keksinndén mukaisten yhdisteiden on my&s havaittu
olevan CCK:n antagonisteja, erityisesti CCK-B-resepto-
reissa, mikd on osoitettu yhdisteen kyvylld inhiboida CCK-
4:n supistavaa vaikutusta CCK-A-antagonistin ldsnd olles-
sa, marsun eristetyssd sykkyrésuolen pitkittédisen lihaksen
suolikalvopunoksessa.

Marsun eristetyn sykkyrdsuolen pitkitt8isen lihak-
sen suolikalvopunoksen valmistusta ja k&yttod ovat kuvan-
neet K-H Buchheit et al. julkaisussa Nauyn-Schmeideberg's
Arch. Pharmacol., (1985), 329, s. 36 - 41 ja V. L. Lucai-
tes et al. (1991) julkaisussa J. Pharmacol. Exp. Ther.,
256, 695 - 703.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden suurempi affini-
teetti CCK-B-reseptoria kohtaan on myds todettu kéyttden
marsun aivokuoren koetta, kuten ovat kuvanneet G. Dal For-
noto et al. julkaisussa J. Pharmacol. Exp. Ther., 261,
1056 - 1063, 1992.

Keksinnén mukaiset yhdisteet ovat siten hyddyllisia
hoidettaessa ja/tai ennaltaehkdistdessd sairauksia nis#k-
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kdissd, erityisesti ihmisisss, joissa CCK:n tai gastriinin
vaikutusten modifiointi on terapeuttisesti hyodyllisti.
Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat siten myds hyddyllisia
maha/suolistohdirididen hoidossa, erityisesti niiden,
joissa on edullista alentaa gastriinihappamuutta. T&llai-
siin h8iriéihin kuuluvat maha- tai pohjukaissuolihaava,
takaisinvuoto ruokatorveen ja Zollinger Ellisonin syndroo-
ma. Ne voivat olla hyddyllisiid my®ds maha-suolistosairauk-
sien, kuten drsyyntyneen suolisyndrooman, haiman liikaeri-
tyksen, akuutin haimatulehduksen, 1liikkuvuushdirididen,
antraalisen G -soluliikakasvun, limakalvon liikakasvun tai
maha/ suolikasvaimien hoidossa. Keksinntén mukaiset yhdis-
teet ovat myds hyddyllisid keskushermoston hdirididen hoi-
dossa, joihin CCK ja/tai gastriini liittyy. Esimerkiksi
ahdistushdiritissd (mukaan lukien paniikkihdirioét, tori-
kauhu, sosiaalinen fobia, vleinen fobia, pakonomainen
kdyttdytymishéiri®, posttraumaattinen stressihdirid jJja
yvleinen ahdistush8irid$), masennus, tardiivinen hidasliik-
keisyys, Parkinsonin tauti tai psykoosi. Ne voivat myds
olla hyddyllisid hoidettaessa riippuvuutta l&é&kkeistd tai
aineista, joita vd#rink8ytetddn, ja vieroitusoireita, Gil-
les de la Touretten syndroomaa tai ruokahalua s&dtdvan
jérjestelmd8n h8iridtd; kuten myds hoidettaessa tiettyja
kasvaimia ruokatorven alaosassa, mahassa, suolistossa ja
paksusuolessa. Keksinndén mukaiset yhdisteet ovat myds hyb-
dyllisi8 indusoimaan analgesiaa tai parantamaan opiaatti-
tai ei-opiaattivélitteistd analgesiasa, kuten myds puudu-~
tusaineena tai aineena, joka vdhentdid kivun tuntemista.

Keksint® koskee siten kaavan (1) mukaista yhdistet-
td tai sen farmaseuttisesti hyvidksytt&dvdd suolaa tai sol-
vaattia kdytettdviksi hoidossa, erityisesti ihmislisketie-
teessa.

Keksinndn toinen n&ktkohta koskee kaavan (I) mukai-
sen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyv#ksyttdvin suo-
lan tai solvaatin kdyttdd valmistettaessa lH#keainetta,
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joka on tarkoitettu sairauksien hoitoon, joissa gastriinin
ja/tai CCK:n modifiointi on terapeuttisesti hyddyllista.

Keksinnén toinen nékékohta koskee edelleen menetel-
méd8 nis#kk&&n, mukaan lukien ihmisen, hoitamiseksi, eri-
tyisesti sairauksien hoitoa, jJjoissa gastriinin ja/tai
CCK:n vaikutusten modifiointi on terapeuttisesti edullis-
ta, jossa menetelmdssd annetaan vaikuttava mddrd kaavan
(I) mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvaksyt-
tdvaid suolaa tai solvaattia potilaalle.

Alan ammattimiehet ymmdrtédvdt, ettd viittaus hoi-
toon késittdd myds ennaltaehkdisyn kuten myds Kkyseisen
sairauden tai oireiden hoidon.

Lisdksi on ymmarrettdvad, ettd tarvittava mdidri kek-
sinnén mukaista yhdistettd kdytettdvdksi hoidossa vaihte-
lee hoidettavan sairauden ja potilaan i#&n ja tilan mukaan
ja on vastuussa olevan laakdrin tai eldinldidkérin vastuul-
la. Yleensd kuitenkin kdytettdvdt annokset tdysikasvuisen
ihmisen hoidossa ovat tavallisesti v&lilld 1 - 2 000 mg/
vuorckausi, esim. 10 - 500 mg/vuorokausi.

Haluttu annos voidaan k&tevédsti antaa yhtend annok-
sena tai jaettuina annoksina annettuina sopivina ajanjak-
soina, esimerkiksi kahtena, kolmena, neljén#d tai useampina
jaettuina annoksina/vuorokausi.

Keksinndén mukaisia yhdisteitd, jotka antagonisoivat
CCK:n toimintaa eldimissd, voidaan myds kdyttdd rehun li-
sdaineena parantamaan eldinten ruoan sis#d#nottoa padivit-
tdisind annoksina, jotka ovat noin 1 - 10 mg/Kkg.

Vaikka on mahdollista antaa keksinnén mukaista yh-
distettd raakana kemikaalina kiytettiessd sitd terapiassa,
on edullista antaa vaikuttava aineosa farmaseuttisena
koostumuksena.

Siten Kkeksintd koskee farmaseuttista koostumusta,
joka sis#dltd8 kaavan (I) mukaista yhdistetti tai sen far-
maseuttisesti hyvéksyttdvii suolaa yhdessad yhden tai use-
amman farmaseuttisesti hyvéksyttdvdn kantajan kanssa ja,
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haluttaessa, muiden terapeuttisten ja/tai ennaltaehkdise-
vien aineosien kanssa. Kantajan tai kantajien on oltava
hyvaksyttdvid siind mielessd, ettd ne ovat yhteensopivia
muiden koostumuksen aineosien kanssa, eivdtkd ne vaikuta
haitallisesti vastaanottajaan.

Keksinndn mukaiset koostumukset kdsittévat erityi-
sesti ne muodot, jotka on formuloitu suun kautta, vatsaon-
telon sisdén, ruoansulatuskanavan ulkopuolella, implan-
taattina tai perdsuoleen tapahtuvaa antoa varten. Suun
kautta tapahtuva anto on edullinen.

Tabletit ja kapselit oraalista antomuotoa varten
volvat sisdltdd tavanomaisia tdyteaineita, kuten sideai-
neita, esimerkiksi siirappia, akasiaa, gelatiinia, sorbi-
tolia, traganttikumia, tdrkkelysliimaa tai polyvinyylipyr-
rolidonia; tdyteaineita, esimerkiksi laktoosia, sokeria,
mikrokiteistd selluloosaa, maissitdrkkelystsd, kalsiumfos-
faattia tai sorbitolia; voiteluaineita, esimerkiksi mag-
nesiumstearaattia, steariinihappoa, talkkia, polyetyleeni-
glykolia tai piidioksidia; desintegrointiaineita, esimer-
kiksi perunatdrkkelystd tai natriumtdrkkelysglykolaattia
tai kostutusaineita, kuten natriumlauryylisulfaattia. Tab-
letit voidaan pinnoittaa alalla hyvin tunnettujen menetel-
mien mukaisesti. Oraaliset nestemiiset valmisteet voivat
olla esimerkiksi vesipitoisten tai 6ljypitoisten suspen-
sioiden, liuosemulsioiden, siirappien tai eliksiirien muo-
dossa tai ne voidaan valmistaa kuivaksi tuotteeksi, johon
lisdtddn vettd tai muuta sopivaa liuotinta ennen kayttoa.
Tdllaiset nestevalmisteet voivat sisdltiid tavallisia lisé-
aineita, kuten suspendointiaineita, esimerkiksi sorbitoli-
siirappia, metyyliselluloosaa, glukoosi/sokerisiirappia,
gelatiinia, hydroksietyyliselluloosa, karboksimetyylisel-
luloosa, alumiinistearaattigeelid tai kovetettuja sydta-
vidksi kelpaavia rasvoja; emulgointiaineita, esimerkiksi
lesitiinid, sorbitaanimono-oleaattia tai akasiaa; ei-vesi-
pitoisia liuottimia (jotka voivat sisdltds sydtavaksi kel-
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paavia 6ljyj&), esimerkiksi manteliéljyd, fraktioitunutta
kookostljyd, Oljyestereitd, propyleeniglykolia tai etyy-
lialkoholia; ja s&iltntdaineita, esimerkiksi metyyli- tai
propyyli-p-hydroksibentscaatteja tai sorbiinihappoa. Koos-
tumukset voidaan formuloida my®6s perdpuikoiksi, jotka
esim, sisdltdvét tavallisia perdpuikkopohjia, kuten Lkaa-
kaovoita tai muita glyserideji.

Poskiontelon sisdistd8 antomuotoa varten koostumus
vol olla tablettien tai l&&kepastillien muodossa, jotka on
formuloitu tavalliseen tapaan.

Keksinntn mukainen koostumus voidaan formuloida
ruoansulatuskanavan ulkopuolista antomuotoa varten injek-
toimalla tai jatkuvalla infuusiolla. Koostumukset injek-
tiota varten voivat olla yksikkdannosmuodossa ampulleissa
tai moniannossdilidissd, joihin on lisdtty sdiléntdainet-
ta. Koostumukset voivat olla suspensioiden, liuosten tai
emulsioiden muodossa 6ljymidisissd tai vesipitoisissa liu-
ottimissa ja ne voivat sis#ltdda formulointiaineita, kuten
suspendointi-, stabilointi- ja/tai dispergointiaineita.
Vaihtoehtoisesti vaikuttava aineosa voi olla jauhemuodossa
muodostettavaksi sopivan sopivan liuottimen, esimerkiksi
steriilin, pyrogeenivapaan veden kanssa ennen Kayttoa.

Keksinndén mukainen Kkoostumus voidaan formuloida
myds varastovalmisteeksi. Tdllaisia pitkdvaikutteisia val-
mistemuotoja voidaan antaa implantoimalla (esimerkiksi
ihonalaisesti tai lihaksensis$isesti) tai lihaksensisdise-
nd injektiona. Siten esimerkiksi keksinnén mukaiset yhdis-
teet voidaan formuloida sopivien polyeeristen tai hydrofo-
bisten aineiden kanssa (esimerkiksi emulsiona hyvidksytt&-
vdssd Oljyssd) tai ioninvaihtohartsien Kkanssa, tai niuk-
kaliukoisina johdannaisina, esimerkiksi niukkaliukoisena
suolana.

Keksinndn mukaiset koostumukset voivat sisdltai

0,1 - 99 paino-% vaikuttavaa aineosaa, tavanomaisesti
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30 - 95 % tableteissa ja kapseleissa ja 3 - 50 % neste-
mdisissd valmisteissa.

Yleisen kaavan (I) mukaiset yhdisteet ja niiden
suolat voidaan valmistaa yleisillid menetelmilld, jotka
esitetédn seuraavassa. Seuraavassa selityksessd ryhmat R, -
R, md&ritelldsn kaavan (I) mukaisten yhdisteiden mnukaises-
ti, ellei toisin mainita.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
saattamalla kaavan (II) mukainen yhdiste

s

N an
(Re)a _‘S—NHCOR,

=N

NR,R,

jossa R, R;, R,, Ry ja A tarkoittavat samaa kuin kaavan (I)
kohdalla ja R, on l&htevd ryhmd, reagoimaan amiinin R,NH,
kanssa, jossa R, tarkoittaa samaa kuin edelld kaavan (I)
kohdalla. Esimerkkejéd sopivista l&htevistéd ryhmistd R, ovat
l1-imidatsoli, tai sopivasti substituoitu fenoksiryhma.
Reaktio tapahtuu k&tevidsti sopivassa liuottimessa,
kuten halogenoidussa hiilivedyssd (esim. dikloorimetaanis-
sa) tai sen seoksissa l&mpdtilassa, joka vaihtelee huo-
neenlémpédtilasta liuottimeen refluksointilé@mpéttilaan.

' Menetelman erityisen ndkdkohdan mukaan, joka liit-
tyy kaavan (II) mukaiseen yhdisteesen, jossa R, on 1-imi-
datsoliryhmd, té&m8 yhdiste voidaan muodostaa in situ, jol-
loin amiini R,NH, saatetaan reagoimaan kaavan (III) mukai-
sen yhdisteen kanssa

0
N Vi
(Rl)n NH: (I ID
——N
A
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karbonyylidi-imidatsolin l4snd ollessa edelld mainituissa
olosuhteissa.

Kaavan (II) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
kaavan (III) mukaisista yhdisteistd. Siten kaavan (II)
mukainen yhdiste, jossa R, on 1-imidatsoli, voidaan valmis-
taa saattamalla kaavan (I1I) mukainen yhdiste reagoimaan
karbonyylidi-imidatsolin kanssa sopivassa liuottimessa,
kuten halogenoidussa hiilivedyssd (esim. dikloorimetaanis-
sa) tal eetterissd (esim. tetrahydrofuraanissa), l&mpdti-
lassa, joka vaihtelee 0 °C:sta - 80 °C:seen, sopivasti
huoneenlémpétilassa.

Kaavan (II) mukaisia yhdisteitd, joissa R,, R,, R,
ja A tarkoittavat samaa kuin kaavan (I) kohdalla ja R, on
mahdollisesti substituoitu fenoksiryhmd, voidaan valmistaa
saattamalla kaavan (II1I) mukainen yhdiste reagoimaan sopi-
van halogeeniformiaatin R,COHal kanssa, jossa Hal on kloo-
ri tai bromi. Reaktio suoritetaan edullisesti em#dksen,
kuten tertidsrisen amiinin, esim. trietyyliamiinin tai py-
ridiinin l&dsnd ollessa, ja liuottimessa, kuten halogenoi-
dussa hiilivedysséd, esim. dikloorimetaanissa.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan my#$s valmis-
taa saattamalla kaavan (III1) mukainen yhdiste, jossa R,,
R;, R, ja A tarkoittavat samaa kuin edelld kaavan (I) koh-
dalla, reagoimaan isosyanaatin R,NCO tai karbamoyyliklori-
din R,NHCOCl kanssa (jossa R, tarkoittaa samaa kuin kaavan
(I) kohdalla). Reaktio suoritetaan ké&tevdsti sopivassa
liuvottimessa, kuten halogenoidussa hiilivedyssa (esim.
dikloorimetaanissa), eetterissd (esim. tetrahydrofuraanis-
sa) tai nitriilissd (esim. asetonitriilissd) tai n&diden
seoksessa l&mpdtilassa valilla 0 - 80 °C.

Kaavan (III) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
hydrogenolysoimalla vastaava kaavan (IV) mukainen bentsyy-
likarbamaatti, jossa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edel-
1a.
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(Re), NHCOOCH,Ph

Hydrogenolyysi voidaan suorittaa kdyttden katalyyt-
tisid hydrogenontiolosuhteita ja sopivaa metallikatalyyt-
tisd, kuten palladiumia hiilelld liuottimessa kuten alkoho-
lissa, esim. metanolissa.

Reaktio suoritetaan tavanomaisesti ldmpStilassa
v&11i114 20 - 100 °C ja ammoniumformiaatin 1&snd ollessa.

Kaavan (IV) mukaisia yhdisteit& voidaan valmistaa
alkyloimalla vastaavat kaavan (V) mukaiset Kkarbamaatit

H O
N
(Ry), NHCOOCH,Ph
—=N
A
]

NR;R,

Alkylointi suoritetaan edullisesti}kasitteleméllé
kaavan (V) mukaista yhdistettd wvoimakkaalla emdksellad,
kuten natriumhydridilld polaarisessa aproottisessa liuot-
timessa, kuten N,N-dimetyyliformamidissa, ja saattamalla
se reagoimaan alkylointiaineen R,L kanssa, jossa R, tar-
koittaa samaa kuin edelld kaavan (I) kohdalla ja L on l&h-
tevd ryhm&, kuten halogeeni, esim. kloori tai bromi.

Reaktio suoritetaan edullisesti l&mpdtilassa vdlil-
18 -30 - 40 °cC.

Kaavan (V) mukainen yhdiste voidaan valmistaa syk-

lisoimalla kaavan (VI) mukainen ketonijohdannainen
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/ N.
N
NHm/kNHOOICH,Ph
(Rl)n o
A D
NR;R,

Syklisointi voidaan suorittaa kdsittelemdlls kaavan
(VI) mukaista yhdistettd ammoniakilla sopivassa liuotti-
messa, kuten etterissd, esim. tetrahydrofuraanissa, ja
saattamalla se reagoimaan natriumasetaatin kanssa jaddeti-

kassa.

Kaavan (IV) mukaisia yhdisteitd, joissa A on mety-
leeniryhmd, voidaan my®6s valmistaa saattamalla kaavan
(VII) mukainen yhdiste, jossa R, on madritelty kuten kaa-
van (1) kohdalla,

z—m
O

(Rg), NHOOOCH,Ph

Cl'lz Br

reagoimaan amiinin R,R,NH kanssa, edullisesti liuottimessa,
kuten halogenoidussa hiilivedyssd, esim. dikloorimetaanis-

sa.
Kaavan (VII) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
bromaamalla kaavan (VIII) mukaista yhdistettd
T' o (VIID)

(Ry), NHCO,CH,Ph



10

15

20

25

30

16

Bromausreaktio voidaan suorittaa kayttden reagens-
sia kuten N-bromisukkinimidia tai 5,5-dibromibarbituuri-
happoa.

Kaavan (IV) mukaigia yhdisteitd, joissa A on ety-
leeniryhmd, voidaan valmistaa kaavan (VIII) mukaisesta
vhdisteestd amiinin HNR,;R, ja formaldehydin avulla tavan-
omaisissa Mannich-reaktio-olosuhteissa.

Kaavan (VIII) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
alkyloimalla kaavan (IX) mukaista yhdistettd

(IXx)
H 0
N
Re)y ——“43*___NHC0535H'
——N

CH,

kdyttéden samanlaisia olosuhteita, kuten on kuvattu edelléa
valmistettaessa vastaava kaavan (IV) mukainen yhdiste kaa-
van (V) mukaisesta yhdisteest&.

Kaavan (V1) mukaisia yhdisteitid wvoidaan valmistaa
kondensoimalla kaavan (X) mukainen aminoketoni kaavan (XI)

mukaisen bentsotriatsolijohdannaisen kanssa

N
NH, 4
(Rl)n N\
N
QOANR,R, [
HO,C-CH-NHCO,CH,Ph
0,9
XD
Kondensointireaktio voidaan suorittaa kdyttden ta-
vanomaisia menetelmid, esim. saattamalla kaavan (X) mukai-
nen yhdiste reagoimaan kaavan (XI) mukaisen yhdisteen
kanssa disykloheksyylikarbodi-imidin l&snd ollessa liuot-

timessa, kuten tetrahydrofuraanissa.
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Kaavan (X) mukaiset yhdisteet ovat joko tunnettuja
yhdisteitd tai ne voidaan valmistaa analogisilla menetel-
milld, jotka on kuvattu tunnettujen yhdisteiden kohdalla.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa A on mety-
leeniryhmd, voidaan myds valmistaa saattamalla bromimetyy-
lijohdannainen (XII)

R,
| o
N
(Ry)y NHCONHR, (XID
——=N
CH,Br

jossa R, ja R, on maddritelty kaavan (1) kohdalla, reagoi-
maan amiinin R;R,NH kanssa, jossa R, ja R, on mdadritelty
kaavan (I) kohdalla. Reaktio suoritetaan edullisesti ap-
roottisessa liuottimessa, kuten halogenoidussa hiilivedys-
sd, esim., dikloorimetaanissa. Bromimetyylijohdannaiset
(XI11) voidaan valmistaa bromaamalla vastaava metyyliyhdis-

te (XIII)
Ry

N
(Re) NHCONHR, (X1In

CH,

Bromaus voidaan suorittaa kdyttden reagenssia, ku-
ten 5,5-dibromibarbituurihappoa liuottimessa, kuten halo-
genoidussa hiilivedyssd, esim. dikloorimetaanissa, tai
kloroformissa tai n#diden seoksissa.

Metyylijohdannainen (XIII) voidaan valmistaa vas-
taavasta vdlituotteesta (VIII) kdyttden edelld kuvattuja
yleisid menetelmid, joiden avulla kaavan (IV) mukainen

vyhdiste muutetaan kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi.
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Keksinndn mukaiset yhdsteet voidaan muuttaa muiksi
keksinndén mukaisiksi yhdisteiksi. Siten kaavan (I) mukai-
sia yhdisteitd, joissa R, on fenyyliryhmd, joka on subs-
tiutoitu aminolla, voidaan valmistaa wvastaavasta yhdisg-
teestd, jossa R, on fenyyliryhmd, joka on substiutoitu al-
koksikarbonyyliaminoryhméd, kdyttden tavanomaisia menetel-
mid, kuten hydrolyysi#. Esimerkiksi yhdisteitd, joissa R,
on fenyyli, joka on substiutoitu aminolla, voidaan valmis-
taa saattamalla vastaava t-butyylikarbonyyliaminoyhdiste
reagoimaan trifluorietikkahapon kanssa sopivassa liuot-
timessa, kuten dikloorimetaanissa.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden happoadditiosuolat
voidaan valmistaa saattamalla ne reagoimaan sopivan fysi-
logisesti hyvéksyttdvdn hapon kanssa sopivassa liuottimes-
sa ja lisd8m&lla tarvittaessa sopivaa ei-liotinta.

Kaavan (II), (III), (IV), (V), (VI) ja (VII) mukai-
set yhdisteet ovat uusia ja ne muodostavat keksinndn lisé-
ndkokohtia.

Yleensd yhdisteet R,NH,, R,NCO ja R,HNCOCl ovat joko
tunnettuja yhdisteitd tai ne voidaan valmistaa analogisil-
la menetelmilld, joita on kdytetty tunnettujen yhdisteiden
kohdalla. Esimerkiksi amiinit R,NH, voidaan valmistaa pel-
kist&mdlla vastaavat nitroyhdistet R,NO,. Pelkistys voidaan
suorittaa esim. katalyyttiselld hydrogenoinnilla kayttéden
sopivaa metallikatalyytti&, kuten palladiumia hiilella
liuvottimessa, kuten alkoholissa (esim. etanolissa), huo-
neenldmpdtilassa.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on v&hint&an yksi
asymmetrinen hiiliatomi, nimittdin se hiiliatomi diatse-
piinirenkaassa, johon substiutoitu urearyhmid on kiinnitty-
nyt. Erityisid kaavan (I) mukaisten yhdisteiden enantio-
meereja voidaan saada jakamalla raseeminen yhdiste kayt-
tden tavanomaisia menetelmi#, Kkuten suolanmuodostusta so-
pivan, optisesti aktiivisen hapon kanssa tai k#yttden ki-
raalista HPLC:td. Vaihtoehtoisesti haluttu enantiomeeri
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voidaan valmistaa wvastaavasta enantiomeerisesta kaavan
(I1I) mukaisesta amiinista k&dyttden mit& tahansa edelld
kuvattua menetelmidi kaavan (1) mukaisten yhdisteiden val-
mistamiseksi kaavan (III) mukaisesta amiinista. Kaavan
(III) mukaiset amiinit voidaan valmigtaa kaavan (III) mu-
kaisesta raseemisesta amiinista kdyttden tavallisia mene-
telmid, kuten suolanmuodostusta, sopivan, optisesti ak-
tiivisen hapon kanssa.

Vaihtoehtoisesti raseeminen kaavan (III) mukainen
amiini wvoidaan saattaa reagoimaan optisesti aktiivisen
kabonaattiesterin kanssa, jolloin saadaan sen optisesti
aktiivinen karbamaatti. Syntyneet diastereomeerit voidaan
sitten erottaa tavanomaisia menetelmi# kéyttden. Kukin
erillinen diastereomeerinen karbamaatti voidaan sitten
muuttaa vastaavaksi eantiomeeriseksi kaavan (III) mukai-
seksi amiiniksi kdyttden tavanomaisia menetelmid.

Seuraavat esimerkit, jotka ovat ei-rajoittavia,
kuvaavat keksintda.

Sulamispisteet ovat celsiusasteina. "Kuivattu”
viittaa kuivaukseen vedettdm&dlld MgSO,:1la. Kaikki kroma-
tografia suoritettiin silikageelilld. Seuraavia lyhennyk-
sid Kkdytetdsn. T.l.c. - ohutkerroskromatografia; CDI -
karbonyylidi-imidatsoli; DCM - dikloorimetaani; DE - di-
etyylieetteri; THF - tetrahydrofuraani; DMF - N,N-dimetyy-
liformamidi. EA - etyyliasefaatti; MeOH - metanoli; CHCl, -
kloroformi; NaH - natriumhydridi; ir - infrapunaspektri
médritettiin seoksena mineraalitljyssd ellei toisin il-
moiteta.

Vdlituote 1

Fenyylimetyyli[2-[(2-asetyylifenyyli)aminol-1-[(1-
metyylietyyli)tio]-2-oksoetyyli]lkarbamaatti

Suspensiota, jossa oli [(l-metyylietyyli)tio][(fe-
nyylimetoksi)karbonyylilamino]etikkahappoa (10,49 g) kui-
vassa DCM:ssd (175 ml) O °C:ssa, kdsiteltiin 4-metyylimor-
foliinilla (3,93 g), mink# jdlkeen 1lisdttiin tipoittain
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isobutyyliklooriformiaattia (5,31 g). Seosta sekoitettiin
0 °C:ssa 40 minuuttia ja liuos, jossa oli 2-aminoasetofe-
nonia (5,00 g) kuivassa DCM:ssd (60 ml), lis&ttiin tipoit-
tain. Seosta sekoitettiin O °C:ssa tunnin ajan ja sitten
23 °C:ssa 18 tuntia. Seos pestiin 2 N kloorivetyhapolla,
2 N natriumkarbonaattiliuoksella, kylléstetylld natrium-
kloridiliucksella ja kuivattiin. Haihduttamalla liuotin
vakuumissa saatiin otsikon mukaista yhdistettd (14,82 g),
joka kdytettiin edelleen ilman eri puhdistusta.
T.l.c. (1:1 DE/heksaani) R, 0,3.

Vdlituote 2

Fenyylimetyyli[2,3-dihydro-5-metyyli-2-okso-1H-1,4-
bentsodiatsepin-3-yylilkarbamaatti

Ammoniakkikaasua johdettiin liuoksen 1l#pi, Jossa
oli fenyylimetyyli[2-[(2-asetyylifenyyli)amino]-1-[(1l-me-
tyylietyyli)tio]-2-oksoetyyli]karbamaattia (14,74 g) kui-
vassa THF:ssd& (250 ml) O °C:ssa 0,5 tunnin aikana. Eloho-
pea(II)kloridia (10,00 g) lisattiin, ja seosta sekoitet-
tiin nopeasti 6 tuntia samalla kun ammoniakkikaasun joh-
tamista seoksen 1l8pi jatkettiin. Seos suodatettiin hyflon
l8pi ja 1liuvotin poistettiin suodoksesta haihduttamalla
vakuumissa. J88nnts kdsiteltiin etikkahapolla (290 ml) ja
natriumasetaatilla (13,35 g), ja syntynyttd seosta sekoi-
tettiin 23 °C:ssa 18 tuntia. Liuotin haihdutettiin vakuu-
migssa ja jadnnds puhdistettiin kromatografoimalla. Eluoi-
malla EA:1la saatiin otsikon mukaista yhdistettd (5,70 g).
T.l.c. (3:2 EA/heksaani) R, O,4.

Valituote 3

Fenyylimetyyli[2,3~dihydro-5-metyyli-1~[2-(metyyli-
fenyyliamino)-2~okscetyyli]-2-okso-1H-1, 4-bentsodiatsepin-
3-yylilkarbamaatti

Natriumhydridin 80-%:ista dispersiota ©6ljyssi
(102 mg) lis&dttiin liuokseen, jossa oli fenyylimetyyli-
[2,3-dihydro-5-metyyli~2-okso-1H-1,4-bentsodiatsepin-3-
yyli]karbamaattia (1,00 g) kuivassa DMF:ssid (10 ml) typen
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alla. Seosta sekoitettiin 0,5 tuntia 23 °C:ssa ja kasitel-
tiin liuoksella, jossa oli 2-bromi-N-metyyli-N-fenyyli-
asetamidia (707 mg) kuivassa DMF:ss8 (1 ml). Seosta sekoi-
tettiin tunnin ajan 23 °C:ssa, se jaettiin fosfaattipusku-
riliuoksen (pH 6,5) ja EA:n valilld, orgaaninen faasi pes-
tiin vedelld ja kuivattiin. Liuvotin haihdutettiin vakuu-
missa ja jaannds puhdisfettiin kromatografoimalla alumii-
nioksidilla. Eluoimalla MeQOH/DCM:118 (1:50) saatiin otsi-
kon mukaista yhdistettd (568 mg).
T.l.c. (1:50 MeOH/DCM) R, O, 2.

vdlituote 4

3-amino~2, 3-dihydro-N, 5-dimetyyli-2-okso-N-fenyyli-
1H-1,4-bentsodiatsepiini-l-asetamidi

Seos, Jjossa o0li 5-%:ista palladiumia hiilelld
(300 mg) ja fenyylimetyyli{2,3~-dihydro-5-metyyli~1-[2-(me-
tyylifenyyliamino)-2-oksoetyyli}-2-okso-1H-1,4-bentsodi-
atsepin-3~yylilkarbamaattia (500 mg) MeOH/vesi-seoksessa
4:1 (40 ml) 40 °C:ssa typen alla, kdsiteltiin ammoniumfor-
miaatilla (201 mg) ja seosta sekoitettiin 40 °C:ssa tunnin
ajan. Seos jaahdytettiin 23 °C:seen ja suodatettiin hyflon
ldpi. Suodos haihdutettiin vakuumissa ja ja&nnds jaettiin
2 N natriumkarbonaattiliuoksen ja Kkloroformin wv&lillé4,
Orgaaninen faasi Kuivattiin ja liuotin haihdutettiin wva-
kuumissa. J&8nn6s puhdistettiin kromatografoimalla, eluoi-
malla MeOH/DCM:11& (1:9), jolloin saatiin otsikon mukaista
yhdistettd (302 mg).
T.l.c. (1:9 MeOH/DCM) R, 0,3.

Vdlituote 5

2,3~dihydro~N,5-dimetyyli-2-okso-N-fenyyli-[3-[[(3~
syaanifenyyli)amino]lkarbonyyli]lamino]-1H-1,4-bentsodiat-
sepiini-l-asetamidi

3-syaanifenyyli-isosyanaattia (144 mg) lis&dttiin
liuokseen, jossa oli vdlituotetta 4 (336 mg) dikloorime-~
taanissa (10 ml) typen alla, ja seosta sekoitettiin 4 tun-
tia. Reaktioseos suodatettiin, jolloin saatiin otsikon
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mukaista yhdistettd (305 mg) valkoisena kiintoaineena, sp.
210 - 211 °cC.

Vdlituote 6

2-{5-bromimetyyli-3-[3-(3-syaanifenyyli)ureidol]-2-
okso-Z,3-dihydrobentso[e][1,4]diatsepin-l—yyli}-N-metyyli-
N-fenyyliasetamidi

Liuos, jossa oli vdlituotetta 5 (2,99 g) kuivassa
DCM:ssd (300 ml) ja CHCl;:ssa (100 ml) 23 °C:ssa typen al-
la, k8siteltiin 5,5-dibromibarbituurihapolla (0,93 g). 18
tunnin jélkeen lis&ttiin silikageelid (Merck 9385; 20 g),
ja seos haihdutettiin vakuumissa. Seos puhdistettiin kro-
matografoimalla, eluoimalla (1 > 2 > 5-%:isella) MeOH:lla
DCM:ssd, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd val-
koisena vaahtona (1,89 g), sp. 100 °C (haj.).
T.l.c. (5 % MeOH/DCM) R, 0,29,

Vdlituote 7

5-bromimetyyli-2-okso-2,3~-dihydro~1H-bentso[e]-
[1,4]diatsepiini-3-karbamiinihappobentsyyliesteri

5,5-dibromibarbituurihappoa (5,1 ¢g) lisdttiin liu-
okseen, jossa 0li 2,3-dihydro-5-metyyli-2-okso-1H-bentso-
[e]l[1,4]diatsepiini-3-karbamiinihappobentsyyliesteria
(11 g) kuivassa DCM:ssd (750 ml) 23 °C:ssa typen alla.
Livos muuttui yh8 nopeammin sameammaksi ja voimakkaammin
oranssinvdriseksi 20 tunnin aikana, minkd& jdlkeen siihen
lisdttiin silikageelid (50 g) ja seos haihdutettiin kui-
viin. J8&nnds kromatografoitiin silikageelilld (Et,N-deak-
tivoitu, Merck 9385) kdyttiden 1-%:ista MeOH:ta DCM:sséi
eluenttina, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd
(7,1 g) vaaleankeltaisena kiintoaineena, sp. 154 °C
(haj.).
T.l.c. Et;N-deaktivoitu SiO, (100:1 DCM/MeOH) R, 0, 55.



10

15

20

25

30

23

vilituote 8

5-morfolin-4-yylimetyyli-2-okso-2,3-dihydro~-1H~
bentso[e][1l,4]diatsepiini-3-karbamiinihappobentsyyliesteri

Morfoliinia (7,5 ml) lis&ttiin liuokseen, jossa oli
valituotetta 7 (6,9 g) kuivassa DCM:ssd (190 ml) 23 °C:ssa
typen alla. Kolmen tunnin kuluttua samea oranssinvdrinen
seos kaadettiin veteen (200 ml) ja kerrokset erotettiin.

Vesifaasi uutettiin uudelleen DCM:118 (150 ml) ja yhdis-

tetyt, kuivatut orgaaniset uutteet haihdutettiin. J&innds

kromatografoitiin eluoimalla 2 > 3-%:isella MeOH:lla

DCM:ssd, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta

(3,38 g) beigenvirisend vaahtona, sp. 91 °C (haj.).

T.l.c. (95:5 DCM/MeOH) R, O, 28.

Ir. 3 235; 1 698; 1 500; 1 456; 1 241; 1 116 cm™.
Vdlituote 9 -
1-(3-syaanifenyyli)-3-(5-morfolin-4-yylimetyyli-2-

okso-2,3-dihydro-1H~bentso[el{1l,4]diatsepin-3-yyliurea
Liuos, jossa oli vdlituotetta 8 (3,38 g) absoluut-

tisessa etanolissa (160 ml), hydrogenoitiin 23 °C:ssa ja
yvhden atmosf&drin paineessa 10-%:isen palladiumia puuhii-
lelld -~katalyytin (1 g) l&snd ollessa. Kolmen tunnin ku-
luttua seos suodatettiin hyflon l&dpi ja suodos haihdutet-
tiin, jolloin saatiin purppuranpunainen wvaahto. Liuos,
jossa oli vaahto MeCN:ssd (54 ml) k&siteltiin 3-syaanife-
nyyli-isosyanaatilla (1,21 g) ja tunnin kuluttua lisdttiin

DE:t8 syntyneeseen suspensioon. Kiintoaine suodatettiin

pois ja kuivattiin 50 °C:ssa vakuumissa, jolloin saatiin

otsikon mukaista yhdistettd (1,44 g) valkeana kiintoainee-
na, sp. 249 - 250 °C.

T.l.c. (9:1 DCM/MeOH) R, 0,46.

Vadlituote 10
1~(3-syaanifenyyli)-3-[1-(3,3-dimetyyli-2-oksobu-
tyyli)-5-metyyli-2-okso-2,3~dihydro-1H~-bentso[e][1,4]diat-

sepin-3-yyliurea
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3-gyaanifenyyli-isosyanaattia (278 mg) 1lisdttiin
liuokseen, jossa oli 3-amino-2,3-dihydro-1-(3,3~dimetyyli-
2-oksobutyyli)-5-metyyli-2-okso-1H-1,4-bentsodiatsepiinia

(500 mg) kuivassa MeCN:ssd (13 ml) 23 °C:ssa typen alla.

30 minuutin kuluttua syntynyt paksu liete sekoitettiin

DE:n kanssa (5 ml), suodatettiin ja suodatinkakku pestiin

EA:1la ja DE:118 ja kuivattiin vakuumissa 50 °C:ssa, jol-

loin saatiin otsikon mukaista yhdistettd (571 mg) valkoi-

sena kiintoaineena, sp. 246 - 247 °C.

T.l.c. (9:1 DCM/MeOH) R, 0,51,

Ir. 3 340, 2 229, 1 719, 1 678; 1 646; 1 557; 1 517 cm™’.
vadlituote 11
1-[5-bromimetyyli-1-(3,3-dimetyyli-2-oksobutyyli)-

2-okso-2, 3-dihydro-1H-bentso[e][1,4]diatsepin-3~yyl]-3-(3-

syaanifenyyli)urea
5,5-dibromibarbituurihappoa (38 mg) lis&ttiin sus-
pensioon, jossa oli vdlituotetta 10 (100 mg) kuivassa

DCM:ssd (10 ml) 23 °C:ssa typen alla. 6,5 tunnin kuluttua

kuivaa THF:88 (4 ml) lis&ttiin liuokoisuuden aikaansaami-~

seksi ja sekoittamista jatkettiin 17 tuntia. Silikageelia

(2 g) lis&ttiin vaalean oranssinviriseen liuckseen ja seos

haihdutettiin kuiviin. J&&nnds kromatografoitiin eluoimal-

la 0> 0,25 » 0,5 > 1 > 2-%:isella MeOH:1lla DCM:ssd, jol-
loin saatiin otsikon mukaista yhdistettd (80 mg) valkoise-
na kiintoaineena, sp. 135 °C (haj.).

T.l.c. (2 % MeOH/DCM) R, 0,23.

Vdlituote 12

S5-bromimetyyli-1l-(metyylifenyylikarbamoyylimetyy-
1i)-2-okso-2,3~dihydro-1H-bentso[e][1,4]diatsepiini-3-kar-
bamiinihappobentsyyliesteri

Liuos, jossa oli valituotetta 3 (200 mg) DE:ss&

(5 ml) ja kloroformissa (5 ml) typen alla, k&siteltiin

5,5-dibromibarbituurihapolla (61 mg) ja seosta sekoitet-

tiin 23 °C:ssa 18 tuntia. MeOH:ta (5 ml) ja silikageeli#

(1 g) 1lis&ttiin, ja 1liuotin haihdutettiin vakuumissa.
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J&&nnos kromatografoitiin eluoimalla MeQOH/DCM: 114
(0,2:10), jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
(175 mg) valkoisena vaahtona.
T.l.c. (10:0,5 DCM:MeOH) R, 0,69.
Ir. 3418; 3325; 1727, 1670; 1496; 1453 cm™.

vadlituote 13

1- (metyylifenyylikarbamoyylimetyyli)~5-morfolin-4-
yylimetyyli-2-okso-2,3-dihydro-1H-bentso[e][1,4]diatsepii~
ni-3-karbamiinihappobentsyyliesteri

Liuvos, jossa oli vdlituotetta 12 (2,75 g) DCM:ssa
(50 ml), k&siteltiin morfoliinilla (2,18 g) ja seosta se-
koitettiin 23 °C:ssa typen alla tunnin ajan. Seos pestiin
vedelld (2 x 40 ml), natriumkloridiliuoksella (40 ml) ja
kuivattiin ja haihdutettiin vakuumissa. J&&nnds Kromato-
grafoitiin eluoimalla DCM/MeOH:114 (10:0,3), jolloin saa-
tiin otsikon mukaista yhdistettd (2,38 g) oranssinvédrisena
vaahtona.
Ir. (liuos CHCl,:ssa) 3 425; 1 723; 1 670; 1 497; 1 452;
1 394 cm™.

Vdlituote 14

2-(3-amino~5-morfolin-4-yylimetyyli-2-okso-2,3-di-
hydrobentso[e][1,4]diatsepin-1-yyli)-N-metyyli-N-fenyyli-
asetamidi

Liuvos, jossa oli vdlituotetta 13 (1,82 g) etanolis-
sa (50 ml), hydrogenoitiin 23 °C:ssa ja yhden atmosf&#rin
paineessa 10-%:isen palladiumia puuhiilelld -katalyytin
(1 g) lasnd ollessa. Neljén tunnin kuluttua seos suodatet-
tiin hyflon l8pi ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin
otsikon mukaista yhdistettd (1,35 g) vaaleankeltaisena
vaahtona.
T.l.c. (9:1 DCM/MeOH) R, 0,25.
Ir. (liuvos CHCl,:ssa) 3 395; 1 669; 1 598; 1 497; 1 451;
1 116 cm™.
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Vidlituote 15

R-hiilihappo(4-nitrofenyyli)esteri(l-fenyylietyy-
li)esteri

Liuos, jossa oli (R)-sek-fenetyylialkoholia (500
mg) ja pyridiinad (324 mg) DCM:ss& (15 ml) O - 5 °C:ssa
typen alla, ké&siteltiin tipoittain liuoksella, jossa oli
4-nitrofenyyliklooriformiaattia (825 mg) DCM:ss& (10 ml).
Seos sai lammetd 23 °C:seen ja sitd sekoitettiin 18 tun-
tia. Seos jaettiin fosfaattipuskurin (pH 6,5) ja DCM:n
vd8lilld. Orgaaninen faasi pestiin 8-%:isella natriumvety-
karbonaattiliuoksella ja kuivattiin (Na,S0,). Haihduttamal-
la liuotin vakuumissa saatiin j&&nnds, joka atseotropoi-
tiin tolueenilla ja sitten puhdistettiin kromatografoimal-
la. Eluoimalla EA/heksaanilla (1:9) saatiin otsikon mu-
kaista yhdistettd varitttm&na 6ljynd (290 mg).
T.l.c. (1:4 EA/heksaani) R, 0,45,
Ir. (filmi) 3 086; 2 986; 1 765; 1 526; 1 349; 1 258;
1 220; 1 064; 861; 700 cm™.

Valituote 16

R-5-metyyli-1-(metyylifenyylikarbamoyylimetyyli)-2-
okso-2,3-dihydro-1H-bentso[e][1,4]diatsepiini-3-karbamii-
nihappo-1l~fenyylietyyliesteri

Liuos, jossa oli valituotetta 4 (200 mg) ja vali-
tuotetta 15 (256 mg) MeCN:ssd (14 ml) typen alla k#sitel-
tiin Et,N:118 (60 mg) ja seosta refluksoitiin 18 tuntia.
Seos jadhdytettiin 23 °C:seen ja jaettiin fosfaattipusku-
rin (pH 6,5) ja EA:n vdlill&. Orgaaninen faasi kuivattiin
(Na,S0,) ja liuotin haihdutettiin vakuumissa. J&&nnds puh-
distettiin kromatografoimalla. Eluoimalla EA/heksaani-se-
oksella (7:3) saatiin otsikon mukaista yhdistettd valkoi-
sena vaahtona (79 mg).
T.l.c. (7:3 EA/heksaani) R, 0,26.
Ir. 3 425; 3 318; 1 724; 1 669; 1 632; 1 596; 1 270;
1 244: 1 206; 766; 701 cmt.
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Vidlituote 17

2-(3-amino-5-metyyli-2-okso-2, 3-dihydrobentso[e] -
[1,4]diatsepin-1-yyli)-N-metyyli-N-fenyyliasetamidi (iso-
meeri 2)

Liuos, jossa oli valituotetta 16 (442 mg) etanolis-
sa (14 ml), hydrogenoitiin 10-%:isen palladiumia puuhii-
lelld -katalyytin (90 mg) l&snd ollessa. Seitsemdn tunnin
kuluttua seos suodatettiin hyflon l&pi ja suodos haihdu-
tettiin vakuumissa, jolloin saatiin otsikon mukaista yh-
distettd valkoisena vaahtona (311 mg).

T.l.c. (1:20 MeOH/DCM) R, 0, 24.
Ir. 1 660; 1 595; 1 317; 1 275; 1 251; 1 200; 1 122; 964;
770; 724; 702 cm™.

Vdlituote 18

2-{3-[3~-(3~metoksifenyyli)ureido]-5-metyyli-2~okso-
2,3-dihydrobentso[e][1,4]diatsepin-1-yyli}-N-metyyli~N-
fenyyliasetamidi (isomeeri 1)

Liuos, jossa oli v8lituotetta 17 (208 mg) DCM:ssé
(5 ml) typen alla, késiteltiin 3-metoksifenyyli-isosya-
naatilla (92 mg) ja seosta sekoitettiin 4 tuntia
23 °C:ssa. Liuotin haihdutettiin vakuumissa ja j&&nnos
puhdistettiin kromatografoimalla. Eluoimalla MeOH/DCM:11d
(1:20) saatiin otsikon mukaista yhdistettd valkoisena
kiintoaineena (221 mg), sp. 238 - 239 °C.

T.l.c. (1:20 MeOH/DCM) R, 0,30.
Ir. 3 311; 1 666; 1 637; 1 612; 1 558; 1 523; 1 496;
1 158; 1 036; 766: 701; 557 cm™.

vdlituote 19

1-(metyylifenyylikarbamoyylimetyyli)-5-(4-metyyli-
piperatsin-l-yylimetyyli)-2-okso-2, 3-dihydro-1H-bentso[e]-
[1,4]diatsepiini-3-karbamiinihappobentsyyliesteri

N-metyylipiperatsiinia (0,51 ml) lis#ttiin sekoi-
tettuun liuokseen, jossa oli vdlituotetta 12 (0,5 g) kui-
vassa DCM:ssd (10 ml) 23 °C:ssa typen alla. Kolmen tunnin
kuluttua seos kaadettiin veteen (75 ml) ja wuutettiin
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EA:lla (3 x 50 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin
kyllastetylld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin ja
haihdutettiin vakuumissa. Raakatuote puhdistettiin flash-
kromatografoimalla silikageelilld (Merck 9385, Et;N-deak-
tivoitu) k&yttden 2 - 4-%:ista MeQH:ta DCM:ssd eluenttina,
jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd oranssinvidri-
send vaahtona (385 mg), sp. 65 - 70 °C.

T.l.c. S$i0O,, Et;N-deaktivoitu (2 % MeOH/DCM) R, 0,39.
Vdlituote 20
2-{3~[3=-(3-metoksifenyyli)ureido]-5-metyyli~-2-okso-

2,3-dihydrobentso[e][1l,4]diatsepin-1-yyli}-N-metyyli-N-

fenyyliasetamidi
Liuos, jossa o©oli vdlituotetta 4 (500 mg) kuivassa

MeCN:ssd (10 ml), kdsiteltiin 3-metoksifenyyli-isosyanaa-

tilla (195 pl) ja seosta sekoitettiin 23 °C:ssa typen alla

5 tuntia. DE:t& (10 ml) lis&ttiin ja syntynyt seos suoda-

tettiin, suodatinkakku pestiin heksaanilla, jolloin saa-

tiin otsikon mukaista yhdistettd kermanvérisend kiintoai-
neena (599 mg), sp. 215 °C.

T.l.c. (EA) R, 0,38.

Vdlituote 21

3~amino-2, 3-dihydro-1-(3, 3~dimetyyli-2-oksobutyy-
li)-5-metyyli-~2-okso-1H-1,4-bentsodiatsepiini

(a) N-[5-metyyli-1-(3,3-dimetyyli-2-oksobutyyli)-2-
okso-1,3-dihydro-1H~-bentso[e][1l,4]diatsepin-3-yylilkar-
bamiinihappobentsyyliesteri

Natriumhydridid (80-%:ista 6ljyssd, 235 mg) lisdt-
tiin liuokseen, jossa oli valituotetta 2 (2 g) kuivassa

DMF:ss&d (20 ml) typen alla, ja seos jaidhdytettiin j&ddhau-

teessa. 45 minuutin kuluttua lis&ttiin liuos, jossa oli

l-bromipinakolonia (1,23 g) Kkuivassa DMF:ssd (5 ml) ja
seosta sekoitettiin 2 tuntia 20 minuuttia samalla kun jaa-
hauteen annettiin sulaa. Reaktioseos jaettiin veden

(150 ml) ja EA:n (2 x 150 ml) v&lills ja yhdistetyt EA-

uutteet pestiin vedelld (100 ml), kylléstetylld natrium-
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kloridiliuoksella (100 ml) ja kuivattiin. Liuos haihdutet-
tiin ja Jj&innds kromatografoitiin eluoimalla heksaani/
EA:lla (1l:2), jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd
(2,47 g) valkoisena vaahtona, sp. 68 °C.

(b) 3-amino-2,3-dihydro-1-(3,3-dimetyyli-2-oksobu-
tyyli)-5-metyyli-2-okso-1H-1,4-bentsodiatsepiini

Kolmikaulapullo huuhdeltiin tarkkaan typellada ja
siihen laitettiin per#kkdin 5-%:ista palladiumia hiilelld
(50-%:ista m#érk&d pastaa; 1,66 g), vettd (45 ml), liuos,
jossa oli valituotetta 2l1a (2,42 g) metanolissa (180 ml)
ja ammoniumformiaattia (1,09 g¢g). Seosta sekoitettiin
40 °C:ssa typen alla 1,5 tuntia, jiddhdytetiin sitten ja
suodatettiin hyflon l8pi. Suodos haihdutettiin vakuumissa
ja jdadnnds jaettiin 2 N natriumkarbonaattiliuoksen (100
ml) ja EA:n (2 x 150 ml) v&lilla. Yhdistetyt orgaaniset
uutteet pestiin kylléstetylld natriumkloridiliuoksella
(100 ml), kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
otsikon mukaista yhdistettd (1,63 g) kellertavidnruskeana
kiintoaineena, sp. 96 - 98 °C.
T.l.c. (9:1 DCM/MeOH) R, 0,33.

Vdlituote 22

N-[5-metyyli~-1-(2-okso-2~pyrrolidin-1l-yylietyyli)-
2-okso-1,3-dihydrobentso[e]{1,4]diatsepin-3-yyli]karbamii-
nihappobentsyyliesteri

Natriumhydridid (80-%:ista 6ljyssd, 102 mg) lisdt-
tiin liuokseen, jossa oli valituotetta 2 (1,00 g) kuivassa
DMF:ssd4 (10 ml) O °C:ssa. Seosta sekoitettiin O °C:ssa 0,5
tuntia ja liuos, jossa oli 2-N-pyrrolidinyyli-2-oksoetyy-
libromidia (596 mg) DMF:ssd (1 ml) lis#dttiin. Seosta se-
koitettiin 23 °C:ssa 4 tuntia. Fosfaattipuskuria (pH 6,5;
50 ml) 1lis&ttiin ja seos uutettiin etyyliasetaatilla
(50 ml). Orgaaninen faasi pestiin vedelld (2 x 50 ml) ja
kuivattiin (Na,S0,). Haihduttamalla liuotin vakuumissa saa-
tiin j&d&nnds, joka kromatografoitiin eluoimalla EA:1lla
sitten MeOH/EA:1la (1:9), jolloin saatiin otsikon mukaista
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yvhdistettd (959 mg) valkoisena kiintoaineena, sp. 165 -
166 °C.
T.l.c. (EA) R, 0,16.
Ir. (liuos CHBr,:ssa) 3 147; 2 974; 2 874; 1 719; 1 683;
1 654; 1 057; 1 449; 1 079; 765 cm’.

Vdlituote 23

N-[5~(bromimetyyli)-1-(2-okso-2-pyrrolidin-1-yyli-
etyyli)-2-okso-1,3-dihydrobentso[e]l[1,4]diatsepin-3-yyli]-
karbamiinihappobentsyyliesteri

Liuos, jossa oli vdlituotetta 22 (4,00 g) DE:ssi
(50 ml) ja CHCl;:ssa (50 ml) typen alla 23 °C:ssa, kdsitel-
tiin 5,5-dibromibarbituurihapolla (1,32 g) ja seosta se-
koitettiin 23 °C:ssa 18 tuntia. MeOH:ta (20 ml) ja sili-
kageelid (Merck 9385, 15 g) lis&ttiin ja liuotin haihdu-
tettiin vakuumissa. Jd&nnés kromatografoitiin eluoimalla
MeOH/DCM:118 (0,2:10), jolloin saatiin otsikon mukaista
vhdistettd valkoisena kiintoaineena (3,88 g).
T.l.c. (10:0,2 DCM:MeOH) R, 0,36.
Ir. 3 389; 1 733, 1 686; 1 662; 1 650; 1 596; 1 330;
1 217: 1 200; 1 084; 777 cm™.

vVdlituote 24

N-[5~ (morfolin-4-yylimetyyli)-1-(2-okso-2~pyrroli-
din-l-yylietyyli)-2-okso-1,3~dihydrobentso[e][1l,4]diatse-
pin-3-yylilkarbamiinihappobentsyyliesteri

Liuos, jossa oli vdlituotetta 23 (3,78 g) DMF:ss&
(20 ml) typen alla 23 °C:ssa, késiteltiin morfoliinilla
(3,21 g) ja seosta sekoitettiin tunnin ajan. Vettd lisat-
tiin ja seos uutettiin EA:1lla. Uute pestiin vedellid ja
kylldstetylld natriumkloridiliuoksella ja sitten kuivat-
tiin (Na,S0,). Liuotin haihdutettiin vakuumissa ja j&&nnods
pudistettiin kromatografoimalla. Eluoimalla DCM/MeOH:114
(100:3) saatiin otsikon mukaista yhdistettd valeanorans-
sinvdrisend vaahtona (1,095 g).
T.l.c. (100:3 DCM:MeOH) R, 0, 27.
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Ir. (KBr-tabletti) 3 426; 2 979; 1 723, 1 688; 1 661:;
1 510; 1 453; 1 394; 1 323; 1 116; 1 090; 929 cm™.

Valituote 25

3-amino~5-(morfolin-4-yylimetyyli)-1-(2-okso-2-pyr~-
rolidin-1-yylietyyli)~1,3-dihydrobentso[e][1l,4]diatsepin-
2-oni

Livos, jossa oli v3lituotetta 24 (3,584 g) etano-
lissa (100 ml) hydrogenoitiin 23 °C:ssa 10-%:isen pal-
ladiumia puuhiilelld -katalyytin (500 mg) l&snd ollessa.
3,5 tunnin kuluttua seos suodatettiin hyflon ldpi ja suo-
dos haihdutettiin vakuumissa, jolloin saatiin otsikon mu-
kaista yhdistettd beigenvérisend vaahtona (2,536 g).
T.l.c. (9:1 DCM/MeOH) R, 0,22,
Ir. (KBr-tabletti) 3 396; 2 981; 1 657; 1 448; 1 322;
1 256; 1 116; B65 cm™’,

Vdlituote 26

Etyyli-(4-fluorifenyyli)amiini

Jodietaania (3,6 ml) lisdttiin seokseen, jossa oli
4-fluorianiliinia (4,26 ml) ja kaliumkarbonaattia (6,9 g)
kuivassa DMF:ss8 (100 ml). Kun seos oli ollut 18,5 tuntia
23 °C:ssa syntynyt suspensio kaadettiin veteen (400 ml) ja
uutettiin EA:1la (400 ml). Orgaaninen uute pestiin vedelld
(200 ml), sitten kyllédstetylld natriumkloridiliuoksella
(200 ml), kuivattiin ja haihdutettiin. J&ljelle j&anyt
6l1ljy kromatografoitiin eluoimalla 2 > 3 > 4-%:isella EA/
heksaani-seoksella, jolloin saatiin otsikon mukaista yh-
distettd (3,667 g) keltaisena ®ljyné.
T.l.c. (4:1 heksaani/EA) R, 0,62.

Valituote 27

2-bromi-N-etyyli«N-(4-fluorifenyyli)asetamidi

Livos, jossa oli bromiasetyylibromidia (2,24 ml)
kuivassa DCM:ssd (15 ml) lisdttiin tipoittain 20 minuutin
aikana liuokseen, jossa oli vadlituotetta 26 (3,58 g) ja
Et,N:88 (3,59 ml) kuivassa DCM:ssd (30 ml) O °C:ssa typen
alla. Kun seos oli ollut 2,5 tuntia 0 °C:ssa, liuos jaet-
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tiin veden (200 ml) ja DCM:n (200 + 100 ml) v&lill&d. Yh-
distetyt orgaaniset uutteet kuivattiin ja haihdutettiin ja
jddnnds kromatografoitiin eluoimalla 10 > 15 > 20-%:isella
EA/heksaani-seoksella, jolloin saatiin otsikon mukaista
vhdistettd (2,641 g) valeanoranssinvérisend 6ljyn4.
T.l.c. (9:1 heksaani/EA) R, O0,15.

Vilituote 28

N=-(1l-{[etyyli-(4~fluorifenyyli)karbamoyylilmetyy-
li}-5-metyyli-2-okso~-1,3-dihydrobentso[e][1l,4]diatsepin-3-
yyli)karbamiinihappobentsyyliesteri

Natriumhydridi8 (80-%:ista 61jyss&, 348 mg) lisdt-
tiin liuokseen, jossa oli v8lituotetta 2 (2,92 g) kuivassa
DMF:ss8 (30 ml) O °C:ssa typen alla. Tunnin kuluttua
oranssinvdrinen liuos kdsiteltiin liuoksella, jossa oli
védlituotetta 27 (2,608 g) kuivassa DMF:ss&4 (10 ml). Se-
koittamista jatkettiin O °C:ssa 2 tuntia, minkd j&dlkeen
livos kaadettiin veteen (200 ml) ja wuutettiin EA:lla
(200 + 100 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kyl-
lastetylld natriumkloridiliucoksella (200 ml), Kkuivattiin
ja haihdutettiin. J&8nnés kromatografoitiin eluoimalla
EA/DCM:118 (4:1), jolloin saatiin otsikon mukaista yhdis-
tettd (3,75 g) vaaleankeltaisena vaahtona.
T.l.c. (4:1 EA/DCM) R, 0,26.
Ir. (liuos CHCl;:ssa) 3 425; 1 724, 1 671; 1 515; 1 510;
1 248; 1 094; 845 cm™.

Valituote 29

N-{1-[etyyli-(4~fluorifenyyli)karbamoyylimetyyli]-
5-(morfolin-4-yylimetyyli)-2-okso~1,3-dihydrobentsofe]-
[1,4]diatsepin-3-yyli}karbamiinihappobentsyyliesteri

5,5-dibromibarbituurihappoa (765 mg) lis&ttiin liu-
Okseen, jossa oli védlituotetta 28 (2,69 ¢g) CHCl,:ssa
(30 ml) ja DE:ssd (30 ml) 23 °C:ssa typen alla. 30 tunnin
kuluttua morfoliinia (2,3 ml) lis#ttiin ja sekoittamista
jatkettiin vield 16 tuntia, mink&d j&lkeen samea oranssin-
varinen liuos kaadettiin veteen (100 ml). Kerrokset ero-
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tettiin ja vesifaasi uutettiin CHCl,:1la (100 ml). Yhdis-
tetyt, kuivatut orgaaniset uutteet haihdutetiin ja j&&nnGs
kromatografoitiin eluoimalla EA/DCM:118 (3:1), jolloin
saatiin otsikon mukaista yhdistettd (2,22 g) rapeana or-
anssinvdrisend vaahtona.
T.l.c. (4:1 EA/DCM) R, 0,17.
Ir. (liuos CHCl,:ssa) 3 621; 3 425; 1 726, 1 672; 1 510;
1 233; 1 202; 1°116; 845 cm™.

valituote 30

2-[3-amino-~5~ (morfolin-4-yylimetyyli)-2~-okso-2,3-
dihydrobentso[e][1l,4]diatsepin-1-yyli]}-N-etyyli-N-(4-fluo-
rifenyyli)asetamidi

Liuos, jossa o0li valituotetta 29 (1,444 g) abso-
luuttisessa etanolissa (25 ml) hydrogenoitiin 23 °C:ssa ja
yhden atmosf&éérin paineessa 10-%:isen palladiumia puuhii-
lelld -katalyytin (160 mg) l8sni ollessa. Kun seosta oli
sekoitettu 6 tuntia ja saanut seistd vedyn alla yon yli,
seos suodatettiin hyflon ldpi ja suodos haihdutettiin,
jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd (879 mg) ra-
peana vihrednruskeana vaahtona, sp. 95 - 99 °C (haj.).
T.l.c. (9:1 DCM/MeOH) R, 0,18.

Vdlituote 31

3-(1,2,4-oksadiatsol~3-yyli)fenyyliamiini

Liuos, jossa oli 3-(1,2,4-oksadiatsol-3-yyli)nitro-
bentseenid (3,0 g) EA:ssa (50 ml) hydrogenoitiin yhden
atmosfiédrin paineessa ja 23 °C:ssa Raney-nikkelin (pipe-
tillinen) l&snd ollessa. 4,5 tunnin kuluttua katalyytti
poistettiin suodattamalla hyflon lépi. Suodos haihdutet-
tiin, jolloin saatiin vaalean kermanvirinen kiintoaine
(2,57), joka identifioitiin hydroksyyliamiiniksi.
T.l.c. (1:1 EA/heksaani) R, 0,27.

Liuos, jossa oli hydroksyyliamiinia (2,54 g) EA:ssa
(40 ml) hydrogenoitiin edelleen huoneenlémpdtilassa ja
-paineessa Raney-nikkelin (pipetillinen) 1l&snd ollessa.
4,5 tunnin kuluttua katalyytti poistettiin suodattamalla
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hyflon lidpi ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin kel-
tainen kiintoaine. Kiteytt&m&lld EA:sta saatiin puhdas
tuote. Emaliuokset kromatografoitiin eluoimalla heksaa-
ni/DE:118 (3:1), jolloin saatiin lis&3 tuotetta, joka yvh-
distettiin kiteytetyn materiaalin kanssa, jolloin saatiin
otsikon mukaista yhdistett& (548 mg) kermanvirisensd kiin-
toaineena.
T.l.c. (2:1 DE/heksaani) R, 0,35.

Esimerkki 1

2-{3-[3-(3~-syaanifenyyli)ureido]-2-okso~5-piperi-
din-l-yylimetyyli-2,3-dihydrobentso{e][1,4]diatsepin-1-
yyli}-N-metyyli-N-fenyyliasetamidi

Liuos, jossa oli valituotetta 6 (300 mg) DCM:ssé
(5 ml) 23 °C:ssa typen alla, k&siteltiin piperidiinillé
(0,27 ml). Kahden tunnin j&lkeen seos kaadettiin veteen
(75 ml) ja uutettiin EA:lla (2 x 100 ml). Yhdistetyt or-
gaaniset uutteet pestiin kylldstetylld natriumkloridi-
liuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin vakuumissa. Raaka-
tuote puhdistettiin osittain flashkromatografoimalla sili-
kageelilld (Merck 9385, Et,N-deaktivoitu) kéyttden 2-%:ista
MeOH:ta DCM:ss& eluenttina. Tdydellinen puhdistus saatiin
aikaan flashkromatografoimalla silikageelilld (Merck 9385,
Et;N-deaktivoitu) kéyttden 1 - 2-%:ista MeOH:ta DCM:ssé
eluenttina, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
kermanvdrisend kiintoaineena (135 mg), sp. 145 - 150 °C.
Ir. 3 620; 2 222; 1 704; 1 686; 1 591; 1 383; 1 223; 1 125
cm™.

Esimerkki 2

2-{3-[3-(3-syaanifenyyli)ureido]-2-okso-5~pyrroli-
din-1l-yylimetyyli-2,3-dihydrobentso[e][1l,4]diatsepin-1-
yyli}-N-metyyli-N-fenyyliasetamidi

Liuos, jossa oli védlituotetta 6 (300 mg) DCM:ssd
(5 ml) 23 °C:ssa typen alla, kisiteltiin pyrrolidiinill#
(0,22 ml). Kahden tunnin jdlkeen seos haihdutettiin vakuu-
missa, jolloin saatiin ruskea 6ljy, joka puhdistettiin
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deaktivoitu) kdyttden 2-%:ista MeOH:ta DCM:ss8 eluenttina.

Kun tuotefraktiot oli haihdutettu vakuumissa, ne trituroi-

tiin EA/heksaani-seoksella. Kiintoaine liuotettiin EA/THF-

seokseen (4:1; 100 ml) ja liuos pestiin vedelld ja kyllas-
tetylld natriumkloridiliuoksella ja kuivattiin sitten va-
kuumissa, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd vaa-
leanpersikanvérisend kiintoaineena (154 mg), sp. 140 -

145 °C (haj.).

T.l.c. Et,N-deaktivoitu $i0O, (2 % MeOH/DCM) R, 0,22.

Ir. 3 342; 2 226; 1 685; 1 593; 1 559; 1 496; 1 381 cm™.
Esimerkki 3
2-{3-[3~(3-syaanifenyyli)ureido] -5~ (isopropyyliami-

nometyyli)-2-okso-2,3«dihydrobentso[e][l,4]diatsepin-1-

yyli}-N-metyyli-N-fenyyliasetamidi
Liuos, jossa oli valituotetta 6 (300 mg) DCM:ssd

(5 ml) 23 °C:ssa typen alla, k8siteltiin isopropyyliamii-

nilla (0,23 ml). Kahden tunnin j&lkeen seos haihdutettiin

vakuumissa, jolloin saatiin 6l1jy, joka puhdistettiin
flashkromatografoimalla silikageelills (Merck 9385, Et,N-
deaktivoitu) kdyttiden 2-%:ista MeOH:ta DCM:ss8 eluenttina.

Trituroimalla EA/heksaani-seoksella saatiin Kermanvérinen

kiintoaine, joka liuotettiin EA/THF-seokseen (4:1; 100 ml)

ja liuos pestiin vedelld (100 ml) ja kylldstetylld nat-

riumkloridiliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin vakuu-
missa, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd kerman-
varisend kiintoaineena (132 mg), sp. 160 °C (haj.).

T.l.c. Et;N-deaktivoitu $i0, (2 % MeOH/DCM) R, 0,16.

Ir. 3 316; 2 231; 1 674; 1 591; 1 561; 1 455; 1 432;

1 384; 1 240; 1 198 cm™.
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Esimerkki 4

2-{3-[3-(3-syaanifenyyli)ureido]~2-okso-5-[1,4]ti-
atsinan-4-yylimetyyli-2,3-dihydrobentso[e][l,4]diatsepin-
l-yyli}-N-metyyli-N-fenyyliasetamidi

Liuos, jossa oli wvalituotetta 6 (1 g) kuivassa

DCM:ss& (20 ml) k&siteltiin tiomorfoliinilla (0,90 ml)

23 °C:ssa typen alla. Kahden tunnin j&lkeen seos kaadet-

tiin veteen (75 ml) ja uutettiin EA:1lla (3 x 75 ml). Yh-

distetyt orgaaniset uutteet pestiin kylldstetylld natrium-
kloridiliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin vakuumissa.

Raakatuote puhdistettiin flashkromatografoimalla eluoimal-

la EA:1lla, jolloin EA/heksaani-~seoksella suoritetun tritu-

roinnin j&lken saatiin otsikon mukaista yhdistettd valkoi-
sena kiintoaineena (458 mg), sp. 165 °C.

T.l.c. Et;N-deaktivoitu Si0Q, (EA) R, 0,52,

Ir. 3 267; 2 229; 1 687; 1 557; 1 450; 1 382; 1 221 cm™.
Esimerkki 5
1-(3~syaanifenyyli)-3-{1-[{2-(cis-2,5-dimetyylipyr-

rolidin-1l-yyli)-2-oksoetyyli]-5-morfolin-4-yylimetyyli-2-

okso-2,3-dihydro-1H-bentso[e][1,4]diatsepin-3~yylil}urea
Natriumhydridi&d (80-%:ista 6ljyssd, 23 mg) lisdt-

tiin suspensioon, jossa oli vdlituotetta 9 (253 mg) kui-
vassa DMF:ssd (3 ml) O °C:ssa typen alla. 30 minuutin ku-
luttua liuos kiésiteltiin liuoksella, jossa oli 2-(cis-2,5-
dimetyylipyrrolidin-1l-yyli)-2-oksoetyylibromidia (145 mg)
kuivassa DMF:ssd (0,5 ml) ja sekoittamista jatkettiin
0 °C:ssa 2,25 tuntia ja 23 °C:ssa 20 tuntia. Tumma liuos
kaadettiin veteen (20 ml) ja uutettiin EA:1la (2 x 30 ml),
sitten yhdistetyt uutteet pestiin vedelld (20 ml), sitten
kylléstetylld natriumkloridiliuoksella (40 ml), kuivattiin
ja haihdutettiin. Trituroimalla j&#nnds EA/DE:114 saatiin
otsikon mukaista yhdistettd (196 mg) valkoisena kiintoai-
neena, sp. 234 - 235 °C (haj.).

T.l.c. (95:5 DCM/MeOH) R, 0,26.
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Ir. 3 263; 2 224; 1 685; 1 650; 1 590; 1 557; 1 449:;

1 378; 1 115; 1 001 cm™.

Esimerkki 6
2-{3-[3-(3-syaanifenyyli)ureido]-5-morfolin-4-yyli-
metyyli-2-okso-2,3-dihydrobentso[e][1,4]diatsepin-1~yyli}-

N-(4-fluorifenyyli)-N-metyyliasetamidi
Natriumhydridia (80-%:ista 6ljyssé, 23 mg) lisét-

tiin suspensioon, jossa oli védlituotetta 9 (250 mg) kui-
vassa DMF:ssd (3 ml) O °C:ssa typen alla. 40 minuutin ku-
luttua lisdttiin syntyneeseen liuokseen liuos, jossa oli
2-bromi-N-(4-fluorifenyyli)-N-metyyliasetamidia (162 mg)
kuivassa DMF:ssd (0,5 ml) ja sekoittamista jatkettiin
23 °C:ssa 22 tuntia. Keltainen liuos kaadettiin veteen
(20 ml) ja wuutettiin EA:lla (2 x 30 ml), ja yhdistetyt
uutteet pestiin vedelld (20 ml), sitten kylldstetylld nat-
riumkloridiliuvoksella (40 ml), Kkuivattiin ja haihdutet-
tiin. Liuos, jossa oli jddnnds metanolissa esiadsorboitiin
silikageeliin ja kromatografoitiin k&dyttden O > 1 >
2-%:ista MeOH:ta DCM:ssd eluenttina, jolloin saatiin otsi-
kon mukaista yhdistettd (260 mg) oranssinvdrisend kiin-
toaineena, sp. 182 - 184 °C (haj.).

T.l.c. (95:5 DCM/MeOH) R, 0,19.

Ir. 3 341; 2 229; 1 674; 1 510; 1 223; 1 116 cm™.
Esimerkki 7
2-{3-[3~-(3~syaanifenyyli)ureido]-5-morfolin-4-yyli-

metyyli-2-okso-2,3-dihydrobentso[e]l[1,4]diatsepin~1-yyli}-

N-etyyli-N-fenyyliasetamidi
Natriumhydridig (80-%:ista 6ljyssd, 23 mg) lisédt-

tiin suspensioon, jossa oli valituotetta 9 (250 mg) kui-

vassa DMF:ssd (3 ml) O °C:ssa typen alla. 40 minuutin ku-
luttua lisdttiin syntyneeseen liuokseen liuos, jossa oli
2-bromi~-N-etyyli-N-fenyyliasetamidia (160 mg) kuivassa

DMF:ssd8 (0,5 ml) ja sekoittamista jatkettiin 23 °C:ssa 22

tuntia. Oranssinvdrinen liuos kaadettiin veteen (20 ml) ja

uutettiin EA:lla (2 x 30 ml), ja yhdistetyt uutteet pes-
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tiin vedelli (20 ml), sitten kyllidstetylld natriumkloridi-

liuoksella (30 ml), kuivattiin ja haihdutettiin. Trituroi-

malla jdannds EA/DE:11l& saatiin otsikon mukaista yhdistet-
td (239 mg) valkoisena kiintoaineena, sp. 211 - 212 °C

(haj.).

T.l.c. (95:5 DCM/MeOH) R, 0, 26.

Ir. 3 294; 2 225; 1 684; 1 666; 1 456; 1 203; 777 cm™.
Esimerkki 8
1-(3-syaanifenyyli)-3-[1~(3,3-dimetyyli-2-oksobu-

tyyli)-5-morfolin-4-yylimetyyli-2-okso-2,3-dihydro-1H-

bentso[e][1,4]diatsepin-3-yyli]urea
Morfoliinia (62 pl) lisdttiin suspensioon, jossa

oli valituotetta 11 (72 mg) kuivassa DCM:ssd8 (2 ml)

23 °C:ssa typen alla. Tunnin kuluttua seos kaadettiin ve-

teen (20 ml) ja uutettiin EA:1lla (20 + 15 ml). Yhdistetyt

uutteet pestiin kyllédstetylld natriumkloridiliuoksella

(20 ml), kuivattiin ja haihdutettiin. J&88n6s trituroitiin

EA/DE:11&4, suodatettiin pois ja kuivattiin wvakuumissa,

jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd (53 mg) val-

koisena kiintoaineena, sp. 168 - 169 °C (haj.).

T.l.c. (95:5 DCM/MeOH) R, O, 26.

Ir. 3 279; 2 229; 1 688; 1 455 cm™.

Esimerkki 9

2-{3-[3-(3-metoksifenyyli)ureido]~-5~-morfolin-4-yy-
limetyyli-2-okso-2, 3-dihydrobentso[e][1,4]diatsepin-1-yy-
li}~N-metyyli-N-fenyyliasetamidi

3-metoksifenyyli-isosyanaattia (53 mg) lisattiin
liuokseen, jossa oli védlituotetta 14 (150 mg) DCM:ssé

(5 ml) typen alla. Liuosta sekoitettiin 23 °C:ssa 3 tun-

tia. Liuotin haihdutettiin vakuumissa ja j#4nnds puhdis-

tettiin kromatografoimalla. Eluoimalla MeOH/DCM:114 (1:20)

saatiin otsikon mukaista yhdistettsd vaalean heinédnvédrisend

kiintoaineena (176 mg), sp. 164 - 166 °C (haj.).

T.l.c. (1:20 MeOH/DCM) R, 0,25.
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Ir. (liuos CHCl,:ssa) 3 431; 1 670; 1 599; 1 495; 1 454;
1 425; 1 392; 1 289; 1 158; 1 116 cm™.

Esimerkki 10

N-metyyli-2-[5- (morfolin-4-yylimetyyli-2-okso-3-(3-
fenyyliureido)-2,3-dihydrobentso[e][1,4]diatsepin-1-yyli]-
N-fenyyliasetamidi

Fenyyli-isosyanaattia (42 mg) lisdttiin liuokseen,
jossa oli véalituotetta 14 (150 mg) MeCN:ss& (5 ml) typen
alla ja seosta sekoitettiin 23 °C:ssa 2 tuntia. DE:td& 1li-
sédttiin ja seos suodatettiin, jolloin saatiin otsikon mu-
kaista yhdistettd valkoisena kiintoaineena (160 mg), sp.
157 - 158 °C (haj.).
T.l.c. (1:20 MeOH/DCM) R, 0,33.
Ir. (liuos CHCl;:ssa) 3 430; 1 670; 1 599; 1 498; 1 452;
1 392; 1 311; 1 292; 1 116; 1 002 cm.

Esimerkki 11

N-metyyli-2-{5-(morfolin-4-yylimetyyli-2-okso~3-[3-
(3-trifluorimetyylifenyyli)ureido]l-2,3-dihydrobentso[e]-
[1,4]diatsepin-1-yyli}-N-fenyyliasetamidi

3-trifluorimetyylifenyyli-isosyanaattia (103 pl)
lisdttiin tipoittain sekoitettuun liuokseen, jossa oli
vdlituotetta 14 (300 mg) kuivassa DCM:ssd (3 ml). Seosta
sekoitettiin huoneenldmpdtilassa typen alla 18 tuntia.
Puhdistamalla pylvdskromatografisesti eluoimalla DCM/
MeOH/0, 880 ammoniakkiliuos-seoksella (94,5:5:0,5) saatiin
otsikon mukaista yhdistettd (87 mg) valkoisena kiintoai-
neena, sp. 190 °C (haj.).
T.l.c. (94,5:5:0,5 DCM/MeOH/0, 880 ammoniakkiliuos) R, 0,22.
Ir. 2 924; 2 854; 1 688; 1 671; 1 450; 1 339; 1 116 cm™.
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Esimerkki 12

(3-{3-[1-(metyylifenyylikarbamoyylimetyyli)-5-mor-
folin-4-yylimetyyli-2-okso-2,3-dihydrobentso[e][1,4]diat-
sepin-3-yyliJureido}fenyyli)karbamiinihappo-tert-butyyli-
esteri

Karbonyylidi-imidatsolia (97 mg) lisdttiin liuok-
seen, jossa oli vdlituotetta 14 (230 mg) THF:ss& (10 ml)
typen alla ja seosta sekoitettiin 23 °C:gsa tunnin ajan.
(3-aminofenyyli )karbamiinihappo-tert-butyyliesterid (114
mg) lisdttiin, ja seosta refuksoitiin 18 tuntia. Seos
ja&8hdytettiin 23 °C:seen ja se jaettiin veden ja EA:n vé&-
1lilla. Orgaaninen faasi kuivattiin (Na,S0,) ja 1liuotin
haihdutettiin vakuumissa, jolloin saatiin jddnnds, joka
pudistettiin kromatografoimalla. Eluoimalla MeOH/DCM:11la
(1:20) saatiin otsikon mukaista yhdistettd heindnvérisena
kiintoaineena (78 mg).
T.l.c. (1:20 MeOH/DCM) R, 0,32.
Massaspektri MH' (havaittu) 656.

Esimerkki 13

2-{3-[3-(3-aminofenyyli)ureido]-5-morfolin-4-yyli-
metyyli-2-okso-2,3-«dihydrobentso[e][1,4]diatsepin-1-yyli}-
N-metyyli-N-fenyyliasetamidi

Liuos, jossa oli esimerkin 12 mukaista yhdistetté&
(70 mg) DCM:ss8 (5 ml), késiteltiin trifluorietikkahapolla
(0,3 ml) ja seosta sekoitettiin tunnin ajan. EA:ta lis&t-
tiin, seos pestiin 2 N natriumkarbonaattiliuoksella, Kui-
vattiin (Na,S0,) ja haihdutettiin vakuumissa. J&#nn®és tri-
turoitiin DE:114, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdis-
tettd8 beigenvdrisend kiintoaineena (31 mg), sp. 158 -
160 °C.
T.l.c. (1:20 MeOH/DCM) R, 0,22,
Ir. 3 353; 1667; 1 613; 1 596; 1 556; 1 496; 1 321;
1 204; 1 115; 773 cm™.
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Esimerkki 14
(#)-2~{3=-[3-(3-metoksifenyyli)ureido]-5~morfolin-4-
yylimetyyli-2-okso-2,3-dihydrobentsofe}[1l,4]diatsepin-1-
yyli}-N-metyyli-N-fenyyliasetamidi
3-metoksifenyyli-isosyanaattia (106 mg) lisdttiin
sekoitettuun liuokseen, jossa oli vélituotetta 14 (300 mg)
DCM:ss& (10 ml) typen alla ja seosta sekoitettiin
23 °C:ssa 2 tuntia. Liuotin haihdutettiin vakuumissa ja
j&&nnds puhdistettiin kromatografoimalla. Eluoimalla
MeOH/DCM:11d (1:20) saatiin heindnvidrinen kiintoaine (205
mg), josta osa (75 mg) puhdistettiin edelleen kiraalisella
HPLC:11&4, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd val-
koisena kiintoaineena (26 mg), sp. 169 - 170 °C (haj.).
T.l.c. (1:20 MeOH/DCM) R, O, 25.
Ir. (liuos CHCl,:ssa) 3 431; 1 670; 1 600; 1 496; 1 454;
1 427; 1 289; 1 158; 1 116; 1 002 cm™.
HPLC kolonni: CHIRALCEL-OD 25 cm x 4,6 mmid
Eluentti: EtOH/heksaani (1:1)
vValuma: 1 ml/min
Aallonpituus: 230 nm
Lampétila 23 °C
R,: 4,96 min.
Esimerkki 15
(+)-2-{3~[3-(3-metoksifenyyli)ureido]-5-morfolin-4-
yylimetyyli-2-okso-2,3-dihydrobentso[e][1l,4]diatsepin-1-
yyli}-N-metyyli-N-fenyyliasetamidi
Liuos, jossa oli vdlituotetta 18 (189 mg) CHCl,:ssa
(8 ml) ja DE:ss& (3 ml) typen alla, k#dsiteltiin 5,5-di-
bromibarbituurihapolla (56 mg) ja seosta sekoitettiin
23 °C:ssa pimedssd 18 tuntia. Morfoliinia (68 mg) lis&dt-
tiin, ja seosta sekoitettiin 2 tuntia 23 °C:ssa. Seos
jaettiin EA:n ja fosfaattipuskurin (pH 6,5) v&lill&. Or-
gaaninen faasi kuivattiin (Na,S0O,) ja liuotin haihdutettiin
vakuumissa, jolloin saatiin j&&nn®s, joka puhdistettiin
kromatografoimalla. Eluoimalla EA:lla ja sitten MeOH/
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DCM:1138 (1:20) saatiin otsikon mukaista yhdistettd valkoi-

sena kiintoaineena (147 mg), sp. 164 - 166 °C.

T.l.c. (1:20 MeOH/DCM) R, 0,35,

Ir. 3 339; 1 668; 1 598; 1 549; 1 290; 1 203; 1 156;

1 115; 771; 703 cm™.

Esimerkki 16

2-{3-[3-(3-syaanifenyyli)ureido] -5~ (4-metyylipipe-
ratsin-l-yylimetyyli)-2-okso-2,3-dihydrobentso[e][1,4]}di-
atsepin-~l-yyli}~N-metyyli-N-fenyyliasetamidi

Liuos, jossa oli valituotetta 19 (352 mg) etanolis-
sa (20 ml) hydrogenoitiin 23 °C:ssa ja yhden atmosfaarin
paineessa 10-%:isen palladiumia puuhiilelld -katalyytin

(80 mg) l&snd ollessa. Seitsemén tunnin kuluttua seos suo-

datettiin hyflon l&pi ja haihdutettiin, jolloin saatiin

raakaa amiinia (319 mg) orannsinpunaisena O6ljynd. T&ma
liuotettiin uudelleen kuivaan MeCN:&&n (3 ml) ja kédsitel-
tiin 3-syaanifenyyli-isosyanaatilla (85 mg) 23 °C:ssa
typen alla. Kahden tunnin kKuluttua seos haihdutettiin va-
kuumissa, jolloin saatiin punainen 6ljy, joka puhdistet-

tiin flashkromatografoimalla silikageelilld (Merck 9385,

Et;N-deaktivoitu) eluoimalla 2 > 5 > 10-%:isella MeOH:lla

DCM:ssd8. Triturcoimalla DE/heksaani-seoksella saatiin ot-

sikon mukaista vhdistettd kermanvidrisend kiintoaineena

(171 mg), sp. 152 - 155 °C.

T.l.c. EtyN-deaktivoitu SiO, (5 % MeOH/DCM) R, O, 20.

Ir. 3 338; 2 228; 1 671; 1 594; 1 557; 1 496; 1 455 cm™.
Esimerkki 17
2-{3-[3-(3-metoksifenyyli)ureido]~5-(2-dimetyyli-

aminoetyyli)-2-okso-2,3-dihydrobentso[e][1,4]diatsepin-1-

yyli}-N-metyyli-N-fenyyliasetamidi
Seosta, jossa o0li vdlituotetta 20 (100 mg) ja

Eschenmoscherin suolaa (46 mg) dimetoksietaanissa (5 ml)

refluksoitiin 4 tuntia ja kaadettiin sitten EA:han (50 ml)

ja uutettiin 2 N kloorivetyhapolla (2 x 25 ml). Yhdistetyt

vesipitoiset uutteet tehtiin emdksisiksi pH-arvoon 8 2 N
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Na,CO,-liuoksella ja uutettiin sitten EA:lla (2 x 30 ml).
Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin ja haihdutettiin
vakuumissa. Raakatuote puhdistettiin flashkromatografoi-
malla eluoimalla 2 > 3 > 4 > 5-%:isella MeOH:1la DCM:ssd,
jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd kermanvdrisena
kiintoaineena (31 mg), sp. 134 °C.
T.l.c. Et;N-deaktivoitu Si0O, (5 % MeOH/DCM) R, 0,13.
Ir. (liuos CHCl,:ssa) 2 954; 1 670; 1 600; 1 495; 1 455;
1 158 cm™.

Esimerkki 18

2-{3-[3-(3~syaanifenyyli)ureido]-5-morfolin-4-yyli-
metyyli-2-okso-2,3-dihydrobentso[e][1l,4]diatsepin-1-yyli}-
N-metyyli-N-fenyyliasetamidi

Liuvos, jossa oli valituotetta 14 (113 mg) DCM:ssid
(5 ml) kdsiteltiin 3-syaanifenyyli-isosyanaatilla (39 mg)
ja seosta sekoitettiin 23 °C:ssa typen alla 18 tuntia.
Liuvotin poistettiin vakuumissa ja ja&nds kromatografoitiin
eluoimalla EA/EtOH:11la (10:0,5), jolloin saatiin otsikon
mukaista yhdistettd (64 mg) valkoisena kiintoaineena, sp.
165 - 167 °C.
T.l.c. (10:0,5 EA/EtOH) R, O, 24.
Ir. 3 264; 2 225; 1 677; 1 460; 1 378 cm™.

Esimerkki 19

1-[5-(morfolin-4-yylimetyyli)~2-okso-1-(2-okso-2-
pyrrolidin-l-yylietyyli)-2,3-dihydro-1H-bentso[e]}[1,4]di-
atsepin-3-yyli]-3-(3-oksatsol-5-yylifenyyli)urea

Liuos, jossa oli 3-(oksatsol-5-yyli)fenyyliamiinia
(200 mg) THF:ssd& (6 ml) typen alla 0 °C:ssa, késiteltiin
Et;N:118 (79 mg) ja trifosgeenilla (77 mg). Lis#& Et,N:&4
(79 mg) lisdttiin, ja seosta sekoitettiin O °C:ssa 0,5
tuntia. Liuos, jossa oli vdlituotetta 25 (125 mg) THF:ssé
(5 ml) lis&ttiin, ja seosta sekoitettiin 23 °C:ssa 2 tun-
tia. Fosfaattipuskuria (pH 6,5; 30 ml) lis&dttiin ja seos
uutettiin etyyliasetaatilla (30 ml). Orgaaninen faasi kui-
vattiin (Na,S0,) ja liuotin haihdutettiin vakuumissa. J&a&n-
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nés kromatografoitiin. Eluoimalla MeOH/EA:lla (0,5:10) ja
sitten MeOH-DCM:113 (0,5:10) saatiin otsikon mukaista yh-
distettd vaalean heindnvirisend Kkiintoaineena (199 mg),
sp. 208 - 209 °C.
T.l.c. (9:1 DCM/MeOH) R, 0,42.
Ir. 3 284; 1 683; 1 663; 1 551; 1 499; 1 324; 1 205;
1 116; 1 003; 744 cm™.

Esimerkki 20

1-[5-(morfolin-4-yylimetyyli)-2-okso-1-(2-okso-2-
pyrrolidin-1l-yylietyyli)-2,3-dihydro-1H-bentso[e][1l,4]di-
atsepin-3-yyli]-3-[3-(1,2,4-oksadiatsol-3-yyli)fenyyli)]-
urea

Liuos, jossa o0li vdlituotetta 31 (100 mg) THF:ssa
(6 ml) typen alla O °C:ssa, k&siteltiin Et,N:11& (63 mg).
Trifosgeenia (62 mg) lis#dttiin sitten sekd lis#a Et;N:&&
(62 mg). Seosta sekoitettiin 0 °C:ssa 0,5 tuntia. Liuos,
jossa o0li valituotetta 25 (200 mg) THF:ssd (5 ml), lis&t-
tiin, ja seosta sekoitettiin 23 °C:ssa 2 tuntia. Fosfaat-
tipuskuria (pH 6,5; 30 ml) lisdttiin, ja seos uutettiin
DCM:118 (30 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin (Na,SO,) ja
liuvotin haihdutettiin vakuumissa, jolloin saatiin j&&nnés,
joka kromatografoitiin eluoimalla MeOH/DCM:118 (0,5:10 -
1:10), jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd (97 mg)
vaalean heinénvdrisend kiintoaineena, sp. 197 - 199 °C.
T.l.c. (10:0,5 DCM/MeOH) R, 0,27.
Ir. (liuos CHCl,:ssa) 1 684; 1 656; 1 615; 1 599; 1 568;
1 540; 1 510; 1 347; 1 204 cm™,

Esimerkki 21

N-etyyli-N-(4-fluorifenyyli)-2-{3-[3-(4-fluorife-
nyyli)ureido]-5-(morfolin-4-yylimetyyli)-2-okso-2,3-dihyd-
robentso[e][1,4]diatsepin-1-yyli}asetamidi

4-fluorifenyyli-isosyanaattia (49 mg) kuivassa
MeCN:ssd (0,5 ml) lisdttiin liuokseen, jossa oli valituo-
tetta 30 (150 mg) kuivassa MeCN:ssi (1 ml) 23 °C:ssa typen
alla. Tunnin kuluttua DE:t& (3 ml) lis&dttiin ja kiintoaine
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suodatettiin pois ja kuivattiin vakuumissa, jolloin saa-

tiin otsikon mukaista yhdistettd (100 mg) valkoisena kiin-

toaineena, sp. 197 °C (haj.).

T.l.c. (9:1 DCM/MeOH) R, O,51.

Ir. 3 340; 2 926; 1 672; 1 509; 1 461; 1 378 cm™.
Esimerkki 22
(+)-2-{3-[3-(3-metoksifenyyli)ureido]-5-morfolin-4-

yylimetyyli-2-okso-2,3~dihydrobentso[e]l[1l,4]diatsepin-1-

yyli}~N-metyyli-N-fenyyliasetamidihydrokloridisuola
Liuos, jossa 0li (+)-2-{3~[3-(3-metoksifenyyli)ure-

ido]-5-morfolin-4~yylimetyyli-2-okso-2,3-dihydrobentsole] -
[1,4]diatsepin-1-yyli}-N-metyyli-N-fenyyliasetamidia (200
mg) kuivassa DCM:ssd (20 ml) typen alla, k&siteltiin 1 M
kloorivedylls dietyylieetterissd (0,77 ml), ja liuosta se-
koitettiin 5 minuuttia. Liuotin poistettiin vakuumissa ja
ja&nnds atseotropoitiin tolueenilla (2 x 10 ml), jolloin
saatiin otsikon mukaista yhdistettd (215 mg) vaalean hei-
né&nvdrisend kiintoaineena, sp. 160 - 170 °C (haj.).

Farmaseuttiset esimerkit

Tabletit

a. vaikuttava aineosa 50 mg
laktoosi vedetdn USP 163 mg
mikrokiteinen selluloosa NF 69 mg
esigelatinoitu tdrkkelys Ph. Eur. 15 mg
magnesiumstearaatti USP 3 mg
puristettu paino 300 mg

Vaikuttava aineosa, mikrokiteinen selluloosa, lak-
toosi ja esigelatinoitu tarkkelys seulotaan 500 mikronin
seulan l&pi ja sekoitetaan sopivassa sekoittimessa. Mag-
nesiumstearaatti seulotaan 250 mikronin seulan l&pi ja
sekoitetaan vaikuttavan sekoituksen kanssa. Seos puriste-

taan tableteiksi k&ytden tarkoituksenmukaisia puristimia.
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b. vaikuttava aineosa 50 mg
laktoosimonohydratti vedetdn USP 120 mg
esigelatinoitu tédrkkelys Ph. Eur. 20 mg
krospovidoni NF 8 mg
magnesiumstearaatti USP 2 mg
puristettu paino 200 mg

Vaikuttava aineosa, laktoosi ja esigelatinoitu
tdrkkelys sekoitetaan yhdessd ja granuloidaan veden kans-
sa. Kostea massa kuivataan ja jauhetaan. Magnesiumstea-
raatti ja krospovidoni seulotaan 250 mikronin seulan 1l&pi
ja sekoitetaan vaikuttavan seoksen kanssa. Syntynyt seos
puristetaan k&dyttden tarkoituksenmukaisia puristimia.

Kapselit

a. vaikuttava aineosa 50 mg
esigelatinoitu td@rkkelys Ph. Eur. 148 mg
magnesiumstearaatti USP 2 mg
taytepaino 200 mg

Vaikuttava aineosa ja esigelatinoitu térkkelys seu-
lotaan 500 mikronin seulan l&pi, sekoitetaan yhdess& ja
voidellaan magnesiumstearaatilla (seulottu 250 mikronin
seulan l&pi). Seos tédytetd&n koviin, sopivan kokoisiin

gelatiinikapseleihin.

b. vaikuttava aineosa 50 mg
laktoosimonohydratti vedetdn USP 223 mg
povidoni USP 12 mg
krospovidoni NF 12 mg
magnesiumstearaatti 3 mg
taytepaino 300 mg

Vaikuttava aineosa ja laktoosi sekoitetaan yhdessé
ja granuloidaan povidoniliuoksen kanssa. Kostea massa Kui-
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vataan ja jauhetaan. Magnesiumstearaatti ja Kkrospovidoni
seulotaan 250 mikronin seulan l&pi ja sekoitetaan granu-
laatin kanssa. Syntynyt seos tédytetddn koviin, sopivan
kokoisiin gelatiinikapseleihin.

Edullinen vaikuttava aineosa ké&ytettdvidksi farma-
seuttisissa esimerkeissd on esimerkin 14 mukainen yhdiste.

CCK-B-reseptorisitoutuminen

Keksinndn mukaisten yhdisteiden sitoutumisaffini-
teetti CCK-B-reseptoreihin (marsun aivokuoren koe) md&ri-
tettiin kayttden menetelmdd, jonka ovat kuvannet G Dal
Forno et al. J. Pharmacol. Exp & Ther. 261, 1056 - 1063.
Edustaville keksinnén mukaisille yhdisteille madritetyt

pKi-arvot olivat seuraavat:

Yhdiste esim. nro pKi
1 9
2 8,4
3 8,6
4 8,8
5 8,5
6 8,7
7 8,8
8 8.8
9 8,9
10 9,1
11 9,3
13 8,2
14 9
16 8,3
17 8,6
18 8,9
19 8,5

Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat oleellisesti myr-
kytttmid ja terapeuttisesti Kayttdkelpoisia. Siten esimer-
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kiksi ei havaittu lainkaan ei-toivottuja vaikutuksia, kun
esimerkin 14 mukaista yhdistettd annettiin rotille ja koi-
rille annoksina, joilla yhdisteelld havaittiin CCK-B-an-

tagonistista aktiivisuutta.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd kaavan (I) mukaisten 1,4-bentsodiatse-

piinijohdannaisten ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvien

suolojen valmistamiseksi;

oo

N—g‘
GQK{E:::[:h_“_ NHCONHR,

==N

A

'
NRyR,

M

jossa

R, on CH,CONR,R, tai CH,COR,:

R, on fenyyliryhmd, joka mahdollisesti on substi-
tuoitu yhdelld tai kahdella substituentilla joukosta halo-
geeni, alkyyli, nitro, syaani, trifluorimetyyli, trifluo-
rimetoksi, alkyylitio, alkyylisulfinyyli, alkyylisulfonyy-
1i, amino, substituoitu amino, hydroksi, alkoksi, metylee-
nidioksi, alkoksikarbonyyli, oksatsolyyli ja oksadiatso-
lyyli;

A on suoraketjuinen tai haaroittunut C, ,-alkyleeni-
ketju:;

R, ja R, tarkoittavat itsendisesti vetyd tai C, ,~al-
kyylid, tai R, ja R, muodostavat yhdessd typpiatomin kans-
sa, johon ne ovat sitoutuneet, tyydyttyneen 5 - 7-jdseni-
sen heterosyklisen renkaan, joka voi sis&dltéa lisdhetero-
atomin valittuna hapesta, rikistid tai typesti;

R; on vety tai C, ,-alkyyli;

R, on C, ,~alkyyli tai fenyyli, joka mahdollisesti
on substituoitu halogeenilla;

tai Ry ja R, muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa,
johon ne ovat sitoutuneet, tyydyttyneen 5 - 7-jdsenisen
heterosyklisen renkaan, joka mahdollisesti voi olla subs-
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tituoitu yhdelld tai kahdella metyyliryhmdlld tai se voi
olla fuusioitunut bentseenirenkaaseen;

R, on ryhmd valittuna C,_ ,-alkyylistd tai mahdolli-
segti substituoidusta fenyylistéa;

Ry on vety- tai halogeeniatomi;

nonO, 1tai 2, tunnettu siitd, ettad

(a) kaavan (II) mukainen yhdiste jossa R,, A, R,
R, ja R, tarkoittavat samaa kuin kaavan (I) kohdalla ja R,
on ldhtevd ryhmi,

' o

N an
(Ry), NHOOR,

=N

0

NR3R,
saatetaan reagoimaan amiinin R,NH, kanssa, jossa R, tarkoit-
taa samaa kuin edelld kaavan (I) kohdalla;

(b) kaavan (III) mukainen yhdiste jossa R,, R,, R,,
R, ja A tarkoittavat samaa kuin kaavan (I) kohdalla

P o
N
Ry, NH, am

S— :

A

""Rapw
saatetaan reagoimaan isosyanaatin R,NCO tai karbamoyyliklo-
ridin R,NHCOC]l kanssa (jossa R, tarkoittaa samaa kuin kaa-
van (I) kohdalla);

(c) kaavan (XII) mukainen yhdiste jossa R,, R, ja

R, tarkoittavat samaa kuin kaavan (1) kohdalla

Ry 4€—NHCDNHR, (XIn
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saatetaan reagoimaan amiinin R,R,NH kanssa, jossa R; ja R,
tarkoittavat samaa kuin kaavan (I) kohdalla;

ja sen jdlkeen, mik&li se on valttadmatontd tai niin halut-
taessa, suoritetaan syntyneelle yhdisteelle joko ennen
stereokemiallisiksi isomeereiksi erottamista tai sen jal-
keen, yksi tai useampli seuraavista toimenpiteista

(1) muutetaan kaavan (I) mukainen yhdiste toiseksi
kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi;

(2) muutetaan kaavan (I) mukainen yhdiste sen hap-
poadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mu-
kainen yhdiste, jossa R, on CH,CONR,R,, ja R; on metyyli tai
etyyli, ja R, on fenyyli, joka mahdollisesti on substituoi-
tu halogeenilla, tai NR;R, on tyydyttynyt heterosyklinen
rengas, joka on valittu joukosta pyrrolidino, 2,5-dimetyy-
lipyrrolidino, 3,3-dimetyylipyrrolidino, piperidino, 3,3-
dimetyylipiperidino ja l-tetrahydrokinolino.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi,
tunnet tu siitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mu-
kainen yhdiste, jossa R, on fenyyli tai fenyyli, joka on
substituoitu yhdelld tai kahdella ryhm&lld joukosta halo-
geeni, alkyyli, alkoksi, amino, syaani, hydroksi, trifluo-
rimetyyli, oksatsolyyli ja 1,2,4-oksadiatsol-3-yyli.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen mene-
telmd8, tunnettu siitd, ettd valmistetaan Kkaavan
(I) mukainen yhdiste, jossa R, on fenyyli, joka on substi-
tuoitu fluorilla, oksatsol-5-yylilld tai metoksilla.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen mene-
telmd, Tt unnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan
(I) mukainen yhdiste, jossa A on metyleeniketju.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd valmistetaan Kkaavan

(1) mukainen yhdiste, jossa NR,R, on pyrrolidino-, piperi-
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dino-, heksametyleeni-imino-, morfolino-, tiomorfolino-
tai N-metyylipiperatsinoryhma.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 6 mukainen mene-
telmdi, tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan
(I) mukainen yhdiste, jossa NR,R, on morfolino.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 7 mukainen mene-
telmd, t unnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan
(I) mukainen yhdiste, jossa R, on vety.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 8 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd valmistettava yhdiste
valitaan joukosta 2-{3-[3-(3-metoksifenyyli)ureido]-5~-mor-
folin-4-yylimetyyli-2-okso-2,3-dihydrobentsof{e][1,4]diat-
sepin-1-yyli}-N-metyyli-N-fenyyliasetamidi, sen (+)-enan-
tiomeeri ja sen fysiologisesti hyvaksyttavat suolat.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 8 mukainen mene-
telmd, t unnet tu siitda, ettd valmistettava yhdiste
valitaan joukosta

N-metyyli-2-[5-morfolin-4-yylimetyyli-2-okso-3-(3-
fenyyliureido)-2, 3-dihydrobentso[e][1l,4]diatsepin-1-yyli]-
N-fenyyliasetamidi;

N-metyyli-2-{5-morfolin-4-yylimetyyli-2-okso-3-[3-
(3-trifluorimetyylifenyyli)ureido]-2,3-dihydrobentsole]-
[1,4]diatsepin-1-yyli}-N-fenyyliasetamidi;

2-{3-[3-(3~syaanifenyyli)ureido]-5-morfolin-4-yyli-
metyyli-2-okso-2,3-dihydrobentso[e][1,4]diatsepin-1-yyli}-
N-metyyli-N-fenyyliasetamidi;

1-[5-(morfolin-4-yylimetyyli)-2-okso-1-(2-0kso-2-
pyrrolidin-l-yylietyyli)-2,3-dihydro-1H-bentso[e][1l,4]di-
atsepin-3-yyli]-3-(3-oksatsol-5-yylifenyyli)urea;

N-etyyli-N-(4-fluorifenyyli)-2-{3-[3-(4-fluorife-
nyyli)ureido]-5-(morfolin-4-yylimetyyli)-2-okso-2,3-dihyd-
robentsol[e]l [1,4]diatsepin-1-yylilasetamidi;
niiden enantiomeerit ja niiden fysiologisesti hyvidksytt&-
vat suolat.
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