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2-substituoituja tio-1,4-bentsodiatsepiinijohdannaisia ja
menetelmd niiden valmistamiseksi - 2-substituerade tio-1,4-

bentsodiazepinderivat och fdrfarande fdr deras framstidllning

Esillid oleva keksintd koskee menetelmédd tihdn astl tuntemattomien
2-substituoitujen tio-1,4-bentsodiatsepiinijohdannaisten luokan val-
mistamiseksi. THdllaisia 2=-substituoituja tio-1l,4-bentsodiatsepiini-

Johdannaisia voidaan kdyttdd ldHketieteellisiin tarkoituksiin,
Tarkemmin sanoen esill¥d oleva keksintd koskee menetelmii tdhin asti

tuntemattoman 2-substituoitujen tio-1,4-bentsodiatsepiinijohdannais-

ten luokan valmistamiseksi, joilla yhdisteillid on yleinen kaava III

111

Jossa kaavassa Rl Jja R2 ovat kumpikin vety, halogeeni, nitro, amino,
syano, alkyyli, halogeenialkyyli, alkoksi, alkyylitio, alkaanisulfinyy-
1i, alkaanisulfonyyli, alkanoyyliamino tai dialkyyliamino, RO on
alkyleeni, ja RM ja R2 ovat molemmat vety tai alkyyli, jolloin kun



Ru Ja R5 ovat alkyyliryhmid, esitetyt alkyyliryhmidt voivat muodostaa
yhdessid renkaan, jossa on happiatomi tal Jossa ei ole happiatomia

tal jossa on iminoryhmid, jossa renkaassa on mahdollisesti yksi tail
useampia substituentteja, tal ndiden yhdisteiden suolojen erikoisesti

myrkyttdmien farmaseuttisesti sopivien suolojen valmistamiseksi.

"Alkyyli" tarkoittaa tissi selityksessid ja patenttivaatimuksissa
sellaista alkyyliryhmd#d, jossa on edullisesti 1-10 hiiliatomia, vield
edullisemmin alempaa alkyyliryhmii, jossa on esimerkiksi 1-6 hiili-
atomia. Samoin tarkoittaa alkyyli- tail alkaaniosa eri ryhmisséi

jotka on esitetty ryhmien Rl ja R2 midrittelyn yhteydessd, edulli-
sesti sellaisia, joissa on 1-10 hijliatomia, edullisemmin alempi al-
kyylid tai alempi alkaania, jossa on 1-6 hiiliatomia. Alkyleeniryhmi
RO on edullisesti sellainen alkyleeniryhmi, jossa on 1-18 hiiliato-

mia, vield edullisemmin 1-10 hiiliatomia.

Keksinnbn mukaiselle menetelmdlle edelld mainittujen t&dhidn asti tunte-
mattomien 2-substituoitujen tio-1,4-bentsodiatsepiinijohdannaisten
valmistamiseksi on tunnusomaista se, ettd yhdiste, jolla on yleinen

kaava I

4

jossa kaavassa RY Jja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan rea-

goimaan sellaisen yhdisteen kanssa, jolla on yleinen kaava IT
RM

X—RB-N/ IT
™~~~ R>

Jjossa kaavassa Rj, RLl ja R5 tarkoittavat samaa kuin edellli ja X on

happojéénnds. Yleisen kaavan IT mukaista yhdistettd nimitetddn seu-

raavassa myos nimelld S-substituoimisaine. T4118in tapahtuvaa reak-

tiota voidaan esitti4 kaaviollisesti seursavasti:
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jossa eri merkinndt tarkoittavat samaa kuin edells.

Sellaisia yleilsen kaavan I mukaisia 18htdaineita, joita kiytetiddn
keksinn®én mukaisessa menetelmissd, on mm. 1l,3-dihydro-5-fenyyli-T7-
kloori-2H-1,4-bentsodiatsepiini-2-tioni, joka on tunnettu yhdiste.
Tdtd yhdistettid voidaan valmistaa esimerkiksi kdyttien menetelmii,
Joka on kuvattu aikakausjulkaisussa Journal of Organic Chemistry,
nide 29, 231-23%3 (1964), ja muita yleisen kaavan I mukaisia 1liht&ai-
neita voidaan valmistaa analogisella tavalla.

Keksinndn mukainen menetelmid toteutetaan saattamalla yleisen kaavan I
mukainen 1,4-bentsodiatsepiini-2-tioni-johdannainen reagoimaan ylei-
sen kaavan II mukaisen S-substituoimisaineen kanssa. L&ht&aine, ni-
mittdin kdytetty 1l,4-bentsodiatsepiini-2-tionijohdannainen, on sellai-
nen, joka on esitetty edelld esitetyssi yleisessd kaavassa I, tarkem-
min sanoen sellalnen yhdiste, jolla on yleinen kaava I, jossa seki

Rl ettd R2 ovat molemmat vetyatomi, halogeeniatomi, kuten fluori,
kloori tail bromi, nitroryhmé&, aminoryhmi, syanoryhmi, alkyyliryhmi,
kuten metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli,
tert-butyyli, pentyyli tai heksyyli, halogeenialkyyliryhmi,kuten kloori
metyyli, bromimetyyli, klooripropyyli, 1,2-dikloorietyyli tai trifluo-

rimetyyli, alkoksiryhmi, kuten metoksi, etoksi, propoksi, isopropoksi,



butoksi, isobutoksi, tert-butoksi, bentsyylioksi tai heksyylioksi,
alkyylitioryhmd, kuten metyylitio, etyylitio, propyylitio, isopropyy-
litio, butyylitio, isobutyylitio, tert-butyylitio, pentyylitio tai
heksyylitio, alkaanisulfinyyliryhmd, kuten metaanisulfinyyli, etaani-
sulfinyyli, propaanisulfinyyli, isopropaanisulfinyyli, butaanisulfi-
nyyli, isobutaanisulfinyyli, tert.butaanisulfinyyli, pentaanisulfi-
nyyli tail heksaanisulfinyyli, alkaanisulfonyyliryhmid, kuten metaani-
sulfonyyli, etaanisulfonyyli, propaanisulfonyyli, isopropaanisulfonyy-
1i, butaanisulfonyyli, isobutaanisulfonyyli, tert.butaanisulfonyyli,
pentaanisulfonyyli tai heksaanisulfonyyli, alkanoyyliaminoryhmi, kuten
asetamido, propionamidi, butyyliamido, isobutyyliamido, valeramido,
pivaaliamido tai oktaaniamido, tai dialkyyliaminoryhmi, kuten dimetyy-

liamino, dietyyliamino tai metyylietyyliamino.

Esill& olevan keksinnén mukaisessa menetelmissi kiytetty S-substituoi-
misaine on sellainen yhdiste, jolla on edelld mainittu yleinen kaava
II, ja ldhemmin sanoen t&mi yhdiste voi olla sellainen, jolla on sel-
lainen yleinen kaava II, jossa X on halogeenihapon, kuten suolahapon,
bromivetyhapon tai jodivetyhapon, happojddnnds, tal p-tolueenisulfoni-
hapon, alkyylirikkihapon, bentseenisulfonihapon tai dialkyylikarbamii-
nihapon happojddnnds, R3 on suoraketjuinen tai haarautunut alkyleeni-
ryhm&, kuten metyleeni, l-metyylimetyleeni, etyleeni, propyleeni,
trimetyleeni, tetrametyleeni, pentametyleeni, heksametyleeni tai deka-
metyleeni, ja R” ja R° ovat molemmat vetyatomi tai alkyyliryhmi,

kuten metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli,
tert.butyyli, pentyyli tai heksyyli. Ylelsesss kaavassa II voivat,

kun sekd R4 etti R5 ovat alkyyliryhmi&, alkyyliryhmidt muodostaa yhdes-
sd renkaan, jossa on happiatomi tai ilman t#t#, tai jossa on imino-
ryhmd,. Siind tapauksessa, ettd renkaan muodostavat molemmat alkyyli-
ryhmét, vol renkaassa olla 1 tai useampia substituentteja, kuten
hydroksi, alkyyli (esim. metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli,
butyyli, isobutyyli, tert.butyyli, pentyyli tai heksyyli), fenyyli

tal substituoitu fenyyli, jossa on substituentti, jolla ei ole hai-
tallista vaikutusta reaktiossa (esimerkiksi halogeeniatomi, kuten
fluori, kloori tai bromi, tai alkoksiryhmi, kuten metoksi, etoksi,
propoksi, isopropoksi, butoksi, isobutoksi, tert.butoksi, pentyyli-
oksi tai heksyylioksi), ja substituenttien lukumiiri renkaassa voi
olla 1, 2 tail useampi. FEsimerkkeini sellaisista ryhmisti,joilla on

vleinen kaava _N«”R 5

\‘-RS ’
ovat syklisoituneet edelld kuvatulla tavalla, voidaan mainita 5-7

jossa Ru Ja R” ovat alkyyliryhmid, ja jotka

Jé@seninen tyydytetty heterosyklinen ryhm#, joka sis#ltidid vahintisn



yhden typpiatomin, jossa ryhmidssid voi olla yksi tal useampia edelld
mainittuja substituentteja. Esimerkkeini tdllaisista heterosyklisisté
ryhmisti voidaan mainita 5-7 jdseninen tyydytetty heterosyklinen ryh-
mi, joka sisdltdid yhden tal kaksi typpiatomia ja jossa on yksi tai
useampia edelld mainittuja substituentteja, kuten l-pyrrolidinyyli,
piperidino, l-piperatsinyyli, l=-perhydroatsepinyyli, 4-metyyli-1-
piperatsinyyli, 4-(2-metoksifenyyli)-l-piperatsinyyli tai U-hydroksi-
4-(h-kloorifenyyli)piperidino, tal 6-jédseninen tyydytetty heterosykli-
nen ryhmd, joka sisidltdd typpiatomin ja siitd eroavan heteroatomin

(kuten esimerkiksl happiatomin), kuten morfolino.

Keksinnén mukainen menetelmi voidaan my&s toteuttaa emiksisen kon-
densaatiocaineen ldsniollessa. Keksinndn mukalsessa menetelmissi ovat
kiyttokelpoisia kondensaatioailneita epforgaaniset emikset, kuten hydri-
dit, amidit, alkoksidit ja karbonaatit, jotka sis#lt&vit alkalimetalle:
Ja, kuten litiumia, natriumia tai kaliumia, tai maa-alkalimetalleja,
kuten magnesiumia, kalsiumia ja bariumia,tal orgaaniset emikset, kuten

pyridiini, trimetyyliamiini, trietyyliamiini tai dietyylianiliini.

Haluttu reaktio voidaan toteuttaa tavanomaisella tavalla liuottimessa
kuten vedessid, metanolissa, etanolissa, eetterissid, bentseenissi,
tolueenissa, Ksyleenissi, asetonissa, dimetyyliformamidissa ja dimetyy-
lisulfoksidissa. Reaktiossa k#ytettdvidt liuottimet eividt ole rajoitet-
tuja edelld esitettyihin ja voidaan k#ytt&i mitid hyvidnsi muuta liuo-
tinta, joka el ota osaa reaktioon. Liuottimia voidaan kiyttidid myds

liuotinseoksen muodossa.

Reaktio tapahtuu usein edullisesti kun katalyyttinid kiytetidin kvater-
nddristd ammoniumyhdistettd. Esimerkkejd tidllaisista kvaterniirisis=-
td ammoniumyhdisteistd ovat N,N,N',N'-tetrametyylipiperatsinumdiklo-

ridi, bentsyylitrietyyliammoniumkloridi, tetrametyyliammoniumkloridi,
tetraetyyliammoniumbromidi ja tetrabutyyliammoniumkloridi, ja t4llai-
sena voldaan k&yttdd mitd hyvinsi muuta kvaterndiristid ammoniumyhdis-

tettd, jolla el ole vaikutusta reaktiossa.

Kdytettyd reaktiolémpdtilaa voidaan vaihdella riippuen lihtdaineena
kdytetystd kaavan T mukaisesta 1,4-bentsodiatsepiini-2-tionijohdan-
naisesta, yleisen kaavan II mukaisesta S~substituoimisaineesta, emiksi-
sestd kondensaatioaineesta, katalysaattorista ja liuottimesta. Reak-

tio toteutetaan kuitenkin tavallisesti huoneenlémpdtilassa tai limmit-



tdm&114 lédmpstilaan, joka on 13hellid kidytetyn liuottimen kiehumisl&m-

pttilaa.

Yleisen kaavan III mukainen valmistettu yhdiste voidaan haluttaessa
muuttaa vastaavaksi epHorgaaniseksi happoadditiosuolaksi, kuten hydro-
kloridiksi tai sulfaatiksi, tai vastaavaksi orgaaniseksi happoadditio-
suolaksi, kuten maleaatiksi, oksalaatiksi, laktaatiksi, tartraatiksi’
sitraatiksi tai sulfonaatiksi. T&llaista suolan muodostusta voidaan
kdyttds kiteytymisen edistdmiseksi. On kuitenkin huomattava, ettd
farmaseuttisesti sopiva suola, joka voidaan valmistaa kdyttiden myrky-
t8ntd happoa, on lid&dkkeend tehokas Ja kiyttdkelpoinen samoin kuin pe-

rusyhdistekin.

Yleisen kaavan III mukaisilla yhdisteilld ja niiden happoadditio-
suoloilla on psykotrooppinen aktiivisuus, erikoisesti vihiinen rau-
hoittava vaikutus. Terapeuttista kiyttdsd varten annostellaan yleiscn
kaavan III mukaisten yhdisteiden happoadditicsuoloja kiytidnndssi far-

maseuttisesti sopivien suolojen muodossa.

Yleisen.kaavan IIT mukaisia yhdisteitid ja niiden farmaseuttisesti
sopivia suoloja voidaan annostella sindnsi tunnetulla tavalla kiyt-
tden tavanomaisia annosyksikkdjd tai yhdessi tavanomaisten farmaseut-
tisten kantaja-aineiden kanssa lievemmi#n rauhoittavan vaikutuksen
aikaansaamiseksi ihmisissd ja imettdviisissid. Niitd voidaan titen
kdyttdd farmaseuttisten preparaattien muodossa, jotka sisiltivit niiti
seoksena farmaseuttisen, orgaanisen tai epdorgaanisen kantajan.kanssa,
Joka soveltuu ulkoiseen tal parenteraaliseen kiytt&dn. Erittidin edul-
linen on oraalinen annostelu kiyttden tabletteja, kapseleja tai juok-

sevaa muotoa, kuten suspensioita, liuoksia tai emulsioita.

Keksinndn mukaista menetelmdi kuvataan lihemmin seuraavien esimerk-

kien avulla:

Egimerkki 1

Liuokseen, jossa on 11,4 g 1,3-dihydro-5-fenyyli-7-nitro-2H-1,4-
bentsodiatsepiini-2-tionia 140 ml:ssa vedet®dnti dimetyyliformamidia,
lisHdt&8n samalla j&4in avulla jidshdyttden ja sekoittaen 3,6 g natrium-
hydridi8 (50 %:nen 6ljysuspensio), ja saatua seosta sekoitetaan huo-
neenlédmpdtilassa 15 minuuttia. T#hin seokseen lis#tiin tipottain huo-

neenldmpdtilassa samalla sekoittaen noin 1 tunnin kuluessa 13,2 g



N,N~-dimetyyli-2-kloorietyyliamiinia, jonka jdlkeen seosta sekoitetaan
1 tunti. Reaktioseos kaadetaan jdidn avulla jididhdytettyyn veteen ja
uutetaan tdmdn jdlkeen kloroformilla. Uute pestiin vedelld ja kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja liuotin tislataan tédmin jdlkeen pois
alipaineessa. Oljymidistd tuotetta, joka saadaan jdinndksen muodossa,
kdsitelldédn kromatograafisestl aluminiumcksidikolonnissa, joka elutoi-
daan bentseeni-kloroformilla (5:1). FEluaatti vidkevdididdn alipainees-
sa, jolloin saadaan 8ljymdistd 2-(2-dimetyyliamincetyylitio)-5-fenyyli
T-nitro-3H-1,4-bentsodiatsepiini¥. T&ll4d tavoin saatua 6ljymiisti
tuotetta kisitellddn sinidnsd tunnetulla tavalla maleiinihapolla ja
kiteytetididn timin jidlkeen uudelleen vedettdmin etanolin ja asetonin
seoksesta, jolloin saadaan 9,0 g 2-(2-dimetyyliaminoetyylitic)-5-fenyy
1i-7-nitro-3H-1,4-bentsodiatsepiinimaleaattia, sp. 131-13%4°C.

Analyysi:
Laskettu yhdisteelle ClgﬂgoNuogs.caHuou: C 57,01 H 4,99 N 11,56
Todettu: C 56,97 H 4,88 N 11,62

Esimerkki 2

Liuokseen, jossa on 6,4 g 1,3-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori-
2H-1,4-bentsodiatsepiini-2-tionia 50 ml:ssa vedetdnti dimetyyliform-
amidia, lis&tddn j4dn avulla jiihdyttiden ja sekoittaen 1,2 g natrium-
hydridid (50 %:nen 8ljysuspensio) ja saatua seosta sekoitetaan huoneen-

lémpdtilassa 20 minuuttia. Seokseen lis#tdin 10 minuutin kuluessa

6,6 g N,N-dimetyyli-2-kloorietyyliamiinia,jonka. jidlkeen seosta sekoi-
tetaan huoneenlémpttilassa 1 tunti. Reaktioseos kaadetaan j##n avulla
Jddhdytettyyn veteen ja uutetaan tdmin jdlkeen kloroformilla. Uute
pestddn vedelld ja kuivataan magnesiumsulfaatilla ja liuotin tislataan
pois. J&dnndksend saatu 6ljymidinen tuote kisitelldin kromatograalises-
ti aluminiumoksidipatsaassa, joka elutoidaan bentseenilli. Eluaatti
vikevoid&8n, jolloin saadaan raakaa 2-(2-dimetyyliaminocetyylitio)~5-
(2-kloorifenyyli)-7-kloori-3H-1,4-bentsodiatsepiinii. Tall4 tavoin
saatua raakatuotetta kdsitell&#n sindnséd tunnetulla tavalla maleiini-
hapolla ja kiteytetddn uudelleen témidn jilkeen vedettdmin igopropyyli-
alkoholin ja asetonin seoksesta, jolloin saadaan 4,8 g 2~(2-dimetyyli-
aminoetyylitio)—S—(2—kloorifenyy1i)—7—kloori~3H—l,4—bentsodiatsepiini~
maleaatti, sp. 140-142°C.

Analyysi:

Laskett i .
askettu yhdisteelle C19H19N30128'CMHMOM' C 54,3% H 4,56 N 8,27

Todettu: C 54,23 H 4,57 N 8,23



Esimerkki 3
Liuokseen, jossa on 2,5 g 1,3-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)-T7-kloori-

2H~-1,4-bentsodiatsepiini-2-tionia liuotinseoksessa, joka sisdltidd

10 ml 10 %:sta natriumhydroksidivesiliuosta ja 10 ml metanolia,
lisdtd4n tipottain samalla ji8n avulla jidihdyttien ja sekoittaen
vesiliuos, jossa on 1,7 g N,N-dimetyyli-2-kloorietyyliamiini-hydro-
kloridia ja saatua seosta sekoitetaan huoneenldmpdtilassa 2,5 tuntia.
Reaktioseos laimennetaan vedelld ja uutetaan etyyliasetaatilla. Uu-
tetta ravistetaan 5 %:sen natriumhydroksidin vesiliuoksen kanssa,
pestéddn vedelld ja kuivataan tdmdn jidlkeen magnesiumsulfaatilla. Liuo
tin tislataan pois liuoksesta, jolloin saadaan 2,7 g 6ljymdistid 2-(2-
dimetyyliaminoetyylitio)-5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori-3H-1,4-bentso~-
diatsepiinid jadinndksen muodossa. THll4d tavolin saatua tuotetta kisi-
telldin sindnsid tunnetulla tavalla maleiinihapolla ja kiteytetididn
uudelleen lsopropyylialkoholin ja asetonin seoksesta, jolloin saadaan
2,6 g 2-(2-dimetyyliaminoetyylitio)-5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori~3H-
1,4-bentsodiatsepiini-maleaattia, sp. 140-142°C.

Esimerkki 4
Liuokseen, jossa on 3,2 g 1,3-dihydro5=(2-kloorifenyyli)~7-kloori-

2H-1,4-bentsodiatsepiini-2-tionia liuotinseoksessa, jossa on 17 ml

10 %:sta kaliumhydroksidivesiliuosta ja 1,2 ml tetrahydrofuraania,
lis8td8n huoneenlémpdtilassa samalla sekoittaen 2,16 g N,N-dimetyyli-
2-kKloorietyyliamiini-hydrokloridia jauhemaisessa muodossa. Saatua
seosta sekoitetaan huoneenlidmpdtilassa 3 tuntia ja témén jilkeen lai-
mennetaan reaktioseos vedelld ja uutetaan etyyliasetaatilla. Uute
pestddn vedelld, kuivataan ja tislataan timin jdlkeen alipaineessa
liuottimen poistamiseksi, jolloin saadaan 8ljymiisti 2-(2-dimetyyli-
aminoetyylitio)-5-(2-kloorifenyyli)=-7-kloori-3H-1,4-bentsodiatsepii-
ni&., Tidten valmistettua 8ljymdistd tuotetta kisitelldin sinidnsi tun-
netulla tavalla maleiinihapolla ja kiteytet#ddn uudelleen isopropyyli-
alkoholin ja asetonin seoksesta, jolloin saadaan 4,50 g 2-(2-dime-
tyyliaminoetyylitio)—5~(2—kloorifenyyli)—7—kloori—3H—l,M—bentsodiatse—
piini-maleaattia, sp. 140-142°C.

Esimerkki 5

Liuokseen, jossa on 6,4 g 1,3-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori~-

2H-1,4-bentsodiatsepiini-2-tionia 50 ml:ssa vedetdnts dimetyyliform-
amidia, lisHtd4n samalla ji#hdyttiden ja sekoittaen 1,2 g natriumhyd-
ridid (50 %:nen 81jysuspensio) ja saatua seosta sekoitetaan huoneen-



l&mpotilassa 20 minuuttia. Seokseen lisitddn tipottain 7,6 g N,N-
dimetyyli-3-klooripropyyliamiinia ja seosta sekoitetaan huoneenlimpd-
tilassa 1,5 tuntia. Reaktioseos kaadetaan jiddn avulla Jji&hdytettyyn
veteen ja uutetaan etyyliasetaatilla. Uute pestiddn vedelld ja kuilva-
taan magnesiumsulfaatilla ja t&mdn jdlkeen liuctin tislataan pois
alipaineessa. Tidten jddnndksen muodossa saatu 8ljymiinen tuote kidsi-
tellddn kromatograafisesti alumiinioksidikolonnissa, joka elutoidaan
bentseeni-kloroformin seoksella. Eluaatti k#sitelldin tavanomaisella
tavalla, jolloin saadaan 6ljymdistd 2-(3-dimetyyliaminopropyylitio)-
5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori-3H-1,4-bentsodiatsepiinid. Tidten saatu
6ljyméinen tuote kisitellddn sinfnsi tunnetulla tavalla fumaarihapolla
Ja kiteytetdin uudelleen vedettOmisti etanolista ja asetonista, jol-
loin saadaan 4,3 g 2-(3-dimetyyliaminopropyylitio)-5-(2-kloorifenyyli)
7-kloori-3H-1,4-bentsodiatsepiini-fumaraattia, sp. 154-156°C.

Analyysi:
Laskettu yhdisteelle C2OH21N3C128'CMHMOM: C 55,17 H 4,82 N 8,04
Todettu: C 54,99 H 4,68 N 7,93

Esimerkki 6

Liuokseen, jossa on 3,2 g 1,3-dlhydro=-5-(2-kloorifenyyli)=-7-kloori-
2H~1,U-bentsodiatsepiini-2-tionia sellaisessa liuotinseoksessa, joka
sis81t84 17 ml 10 %:sta kalilumhydroksidivesiliuosta ja 1,2 ml tetra-

hydrofuraania, lisdt&8in huoneenldmpdtilassa samalla sekoittaen 1,75 g
N,N-dimetyyli-3-klooripropyyliamiini-hydrokloridia ja 100 mg bentsyyli-
trietyyliammoniumkloridia, ja saatua seosta sekoitetaan 4 tuntia
vesikylvylld ldmpotilassa 40°C. Reaktioseos laimennetaan vedelld ja
uutetaan etyyliasetaatilla. Uute pestidin vedelld ja kuivataan magne-
siumsulfaatilla ja t&min jilkeen tislataan liuotin pols alipaineessa,
jolloin saadaan 61ljyméisti 2-(3-dimetyyliaminopropyylitio)-5-(2-kloori-
fenyyli)~7-kloori-3H-1,4-bentsodiatsepiinia. Titen saatu 51jymdinen
tuote kidsitelldén sinénsd tunnetulla tavalla fumaarihapolla ja kitey-
tetddn uudelleen isopropyylialkoholista, jolloin saadaan 4,40 g 2=(3-
dimetyyliaminopropyylitio)-5—(2-kloorifenyyli)~7—kloori—3H—l,4—bentso-
diatsepiini-fumaraattia, sp. 154-156°¢C.

Esimerkki 7

Liuokseen, jossa on 9,6 g 1,3-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori-

2H-1,4-bentsodiatsepiini-2-tionis sellaisessa liuotinseoksessa, joka

sisdltdd 40 ml 10 %:sta natriumhydroksidivesiliuosta ja 40 ml metano-



10

lia, lis#tdidn huoneenlémpdtilassa 4,4 g 1-kloori-2-(l-pyrrolidinyyli)-
etaani-hydrokloridia ja saatua seosta sekoitetaan huoneenlimp&tilassa
3 tuntia. Reaktioseos laimennetaan vedelld ja uutetaan etyyliasetaa-
tilla. Uute pestdidn vedelld ja kuilvataan magnesiumsulfaatilla ja
t&midn jdlkeen liuotin tislataan pois alipaineessa, jolloin saadaan
Sljymdistd 2-/2-(l-pyrrolidinyyli)-etyylitio/-5-(2~kloorifenyyli)-
7-kloori-3H-1,4-bentsodiatsepiinid. Tidten saatu Bljymiinen tuote
kdsitellddn sinidnsid tunnetulla tavalla fumaarihapolla ja kiteytetddn
uudelleen isopropyylialkoholista, jolloin saadaan 6,9 g 2-/2-(1-
pyrrolidinyyli)etyylitio/-5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori-3H~1,4-bentso-
diatsepiini-fumaraattia, sp. 184-188°C.

Analyysi:
Laskettu yhdisteelle 021H21N38012'CMHMOM: C 56,18 H 4,72 N 7,86
Todettu: C 56,15 H 4,71 N 7,90

Esimerkki 8
Liuokseen, jossa on 9,6 g 1,3-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori-
2H~1,4-bentsodiatsepiini=-2-tionia sellaisessa liuotinseoksessa, joka

sisdltdd 4O ml 10 %:sta natriumhydroksidivesiliuosta ja 40 ml metano-
lia, lis&dt#dn tipottain 15 minuutin kuluessa liuos, jossa on 5,5 g
l1-kloori-2-piperidinoetaani-hydrokloridia 20 ml:ssa vettd, ja saatua
seosta sekoitetaan huoneenlidmp&tilassa 3 tuntia. Reaktioseos laimenne:
taan vedelld ja uutetaan etyyliasetaatilla. Uute pestiin vedelld ja
kuivataan mangesiumsulfaatilla ja tdmin jilkeen tislataan liuotin pois
alipaineessa, jolloin saadaan 6ljymidistd 2-(2~piperidinocetyylitio)-5-
(2-kloorifenyyli)-7-kloori-3H-1,4-bentsodiatsepiinid. Tdten saatua
6ljymdistd tuotetta kédsitellddn sindnsid tunnetulla tavalla fumaari-
hapolla ja kiteytetdén uudelleen 99 %:sesta etanolista, jolloin saa-
daan 10,5 g 2~(2-piperidinoetyylitio)=-5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori-
3H-1,4-bentsodiatsepiini-fumaraattia, sp. 196-19800.

Analyysi:
Laskettu yhdisteelle 022H23N38012.04Hu0“: C 56,93 H 4,96 N 7,66
Todettu C 56393 H 5;10 N 7363

Esimerkki 9

Liuokseen, jossa on 7,5 g 1,3=-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori-
2H-1,4-bentsodiatsepiini-2-tionia sellaisessa liuotinseoksessa, joka

sis8dltdd 30 ml 10 %:sta natriumhydroksidivesiliuosta ja 30 ml metano-



11

lia, lis&t&ddn tipottain noin 10 minuutin kuluessa, samalla j&4n avulla
jaihdyttiden ja sekoittaen, vesiliuos, Jjossa on 7,0 g l-kloori-2-(per-
hydroatsepiini-l-yyli)etaani-hydrokloridia, ja saatua seosta sekoite-
taan huoneenlidmpttilassa 4 tuntila. Reaktioseos laimennetaan vedelld
ja uutetaan etyyliasetaatilla. Uutetta huuhdotaan 5 %:sella natrium-
hydroksidin vesiliuoksella, pestédin vedelld ja kuivataan. Tamdn j&dl-
keen liuotin haihdutetaan pois, jolloin 2-(2-perhydroatsepin-l-yyli-
etyylitio)-5-(2-kloorifenyyli)-T7-kloori-3H-1,4-bentsodiatsepiini
saadaan Oljymdisen jddnndksen muodossa. TH11E tavoin saatu O1jymdi. :n
tuote kidsitelldin sindnsid tunnetulla tavalla 2,74 g:1la fumaarihappoa
ja kiteytetddn uudelleen isopropyylialkoholista, jolloin saadaan 9,9

g 2=(2=perhydroatsepin=-l-yylietyylitio)-5~-(2-kloorifenyyli)-7~kloori-
3H-1,4-bentsodiatsepiini-fumaraattia, sp. 170-171°C.

Analyysi:
Laskettu yhdisteelle 023H25N33C12-04H40u3 C 57,65 H 5,20 N 7,47
Todettu: C 57,76 H 5,31 N 7,40

Esimerkki 10
Liuokseen, jossa on 6,4 g 1,3-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)-7~kloori-

2H~1,4-bentsodiatsepiini-2-tionia sellaisessa liuotinseoksessa, joka

sisdltédsd 34 ml 10 %:sta kaliumhydroksidivesiliuosta ja 2,5 ml tetra-
hydrofuraania, lisdtd&n 4,5 g l-kloori-2-morfolinocetaani~hydroklori-
dia ja saatua seosta sekoitetaan huoneenlémpdtilassa 3 tuntia. Reak-
tioseos laimennetaan vedelld ja uutetaan etyyliasetaatilla. Uute pes-
tddn vedelld ja kuivataan magnesiumsulfaatilla, ja témén jidlkeen liuo-
tin tislataan pois alipaineessa, jolloin saadaan 6ljymiistid 2-(2-
morfolinoetyylitio)-5-(2~kloorifenyyli)-7-kloori-3H-1,4-bentsodiatse-
piinid. T&114 tavoin saatu 8ljymidinen tuote kisitell#didn sininsid tun-
netulla tavalla fumaarihapolla ja kiteybtetdin uudelleen isopropyyli-
alkoholista, jolloin saadaan 7,5 g 2-(2-morfolinocetyylitio)-5-(2-
kloorifenyyli)-7-kloori-3H-1,4-bentscdiatsepiini-fumaraattia, sp.
191-193°C.

Analyysi:

Laskettu yhdisteelle C, H, N;0SC1,.CyH,0,: C 54,55 H 4,58 N 7,63

Todettu: C 54,40 H 4,39 N 7,65
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Esimerkki 11

Liuokseen, jossa on 11,5 g 1,3-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)-T7-kloori-
2H-1,4-bentsodiatsepiini-2-tionia 100 ml:ssa vedeténtd dimetyyliform-
amidia, lisdtd4n samalla jidin avulla jidhdyttden ja sekoittaen 2,1 g
natriumhydridii (50 %:nen 6ljysuspensio) ja saatua seosta sekoitetaan
ldmp&tilassa BOOC 1 tunti. Seokseen lis#tidn tipottain 15 minuutin
kuluessa liuos, jossa on 12,5 g l—kloori—}—iﬂ—(2—metoksifenyyli)—
l—piperatsinyyli7propaani-hydrokloridia 50 ml:ssa dimetyyliformamidia,

ja saatua seosta sekoitetaan huoneenlémpdtilassa % tuntia. Reaktio-
seos kaadetaan jdin avulla jddhdytettyyn veteen ja uutetaan etyyli-
asetaatilla. Uute pestdin vedelld ja kuivataan magnesiumsulfaatilila,
ja tdmdn jdlkeen liuotin tislataan pols alipaineessa, jolloln saadaan
6ljymdistd 2*(3~LE—(2—metokSifenyyli)—1—piperatsinyyli7—propyylitio)—
5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori=-3H=1,4-bentsodiatsepiinid. Titen saatua
61ljymidistd tuotetta kidsitellddn siniinsid tunnetulla tavalla fumaari-
hapolla ja kiteytet&dn uudelleen isopropyylialkoholista, jolloin saa-
daan 10,5 g 2~(B*LE—(2—metoksifenyyli)—1—piperatsinyyli7propyylitio)—
5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori-3H-1,4-bentsodiatsepiini-fumaraattia,
sp. 189-191°C.

Analyysi:
Laskettu yhdisteelle CEQHBONMOSC12'CNHMOM: ¢ 59,19 H 5,11 N 8,36
Todettu c 58,91 H 5,35 N 8,15

Esimerkki 12
Liuokseen, jossa on 4,4 g 1,3~dihydro-5-(2-fluorifenyyli)-7-bromi-

2H-1,4-bentsodiatsepiini-2-tionia sellaisessa liuotinseoksessa, joka
sisdltdd 21,5 ml 10 %:sta kaliumhydroksidivesiliuosta ja 1,4 ml tetra-
hydrofuraania, lisidt#din huoneenlimpdtilassa samalla sekoittaen 2,74 g
N,N-dimetyyli-?-kloorietyyliamiini-hydrokloridia ja saatua seosta
sekoitetaan tdmidn jilkeen huoneenlémpdtilassa 2 tuntia. Reaktioseos
laimennetaan natriumkloridivesiliuoksella ja uutetaan t&min jAlkeen
etyyliasetaatilla. Uute pestiin vedelld ja kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla ja liuotin poistetaan tislaamalla alipaineessa, jolloin saadaan
raakaa, kiteistd 2-(2-dimetyyliaminoetyylitio)-5-(2-fluorifenyyli)=7-
bromi-3H-1,4-bentsodiatsepiinid. Kiteytettdessi uudelleen eetteri-
n-heksaaniseoksesta saadaan 4,05 g 2-(2-dimetyyliaminoetyylitio)-5-
(2-f1uorifenyyli)—7—bromi—3H—l,M-bentsodiatsepiinié, sSp. 105-107,500.
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Analyysi:
Laskettu yhdisteelle C19H19NBSBPF = 420,%5: C 54,29 H 4,56 N 10,00 S 7,63
Todettu C 54,12 H 4,65 N 9,95 3 7,68

Esimerkki 13

Liuokseen, jossa on 4,8 g 1,3-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)-7~kloori-
2H-1,U4-bentsodiatsepiini-2-tionia liuotinseoksessa, joka sisfltdid

28 ml 10 %:sta kaliumhydroksidivesiliuosta ja 1 ml:n tetrahydrofuraa-

nia, lis#t##n huoneenldmpdtilassa samalla sekoittaen 3,6 g N,N-dimetyy
li=-2~klooripropyyliamiini~hydrokloridia ja saatua seosta sekoltetaan
huoneenlidmpstilassa 2 tuntia 30 minuuttia. Seos laimennetaan natrium-
kloridin kylldstetylld vesiliuoksella ja uutetaan tdmin jdlkeen eette=-
rill4. Uute pestdin vedelld ja kuivataan ja liuotin poistetaan tis-
laamalla alipaineessa. 0ljyn muodossa saatu Jj8innds kdsitelldin kro-
matograafisesti piioksidigeelikolonnissa, jolleoin saadaan 3,9 g raa-
kaa 2-(l-metyyli-2-dimetyyliaminocetyylitio)=-5-(2-kloorifenyyli)-7~
kloori-3H-1,4-bentsodiatsepiinid vapaan emidksen muodossa. Raakatuote
livuotetaan asetoniin ja lis&tdidn 1,1 g fumaarihappoa. Liuotin pois-
tetaan tislaamalla alipaineessa, jolloin saadaan raakaa 2-(l-metyyli-
2-dimetyyliaminocetyylitio)=5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori-3H-1,4-
bentsodiatsepiini-fumaraattia. Kiteytettiessd uudelleen isopropyyli-
alkoholin, metyylialkoholin ja eetterin seoksesta saadaan 4,1 g 2-(2-
dimetyyliamino-l-metyylietyylitio)~5-(2~kloorifenyyli)-7-kloori-3H-
1,4-bentsodiatsepiini-fumaraattia, sp. 178-180°C (saanto 52,5 %).

Analyysi:

Laskettu yhdisteelle C2OH21NBSC12'CMHMOM = 522,45: C 55,17 H 4,82 N 8,04
S 6,14

Todettu C 54,97 H 4,77 N 7,96 S 6,14

Esimerkki 14
Liuokseen, jossa on 5,7 g 1,3%3-dihydro-5-fenyyli=7-kloori-2H-1,4-

bentsodiatsepiini-2-tionia sellaisessa liuotinseoksessa, joka sis#dl-
td4 57 ml 10 %Z:sta kaliumhydroksidivesiliuosta ja 6 ml tetrahydrofuraa-
nia, lis&t&dn huoneenlidmpdtilassa samalla sekoittaen 7,0 g l-kloori-2-
(M-metyyli—l~piperatsinyyli)etaani—dihydrokioridia ja saatua seosta
sekoitetaan ldmpStilassa 40°C 4 tuntia. Reaktioseos laimennetaan
natriumkloridin vesiliuoksella ja uutetaan timin jidlkeen etyyliasetaa-
tilla. Uute pestididn vedelld ja kuivataan magnesiumsulfaatilla ja liuo-

tin poistetaan tislaamalla alipaineessa. Oljymiisen tuotteen muodos-
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sa saatu jddnnds liuotetaan etyylialkoholiin, johon 1lisitdin 3,8 g
fumaarihappoa ja liuotin tislataan pois alipaineessa, jolloin saa-
daan kiteinen tuote. Kiteytettdessi uudelleen tetrahydrofuraanissa
saadaan 5,4 g 2—1?-(M-metyyli—l—piperatsinyyli)etyyliti97—5—fenyyliﬂ
7-kloori-3H-1,4-bentsodiatsepiini-difumaraattia, sp. 193—19400
(hajoaa, saanto 42 %).

Analyysi:
Laskettu yhdisteelle CopHygNySC1.CgHgOg H,0 = 663,14: C 54,33 H 5,32 N 8,4
Todettu C 54,13 H 5,41 N 8,1

Esimerkki 15

Liuokseen, jossa on 1,6 g 1,3%-dihydro-5-(fenyyli)-7-trifluorimetyyli-~
2H-bentsodiatsepiini-2-tionia sellaisessa liuotinseoksessa, joka si-
sd1t44 8,5 ml 10 %:sta kaliumhydroksidivesiliuosta ja 1,5 ml tetra-
hydrofuraania, lis&tddn huoneenldmpdtilassa samalla sekoittaen 1,1 g
piperidinoetyylikloridi-hydrokloridia ja saatua seosta sekoitetaan
18mpdtilassa 50°C 4 tuntia. Reaktioseos laimennetaan kylldstetylld

natriumkloridivesiliuoksella ja uutetaan tidmi#n Jdlkeen etyyliasetaa-

tilla. Uute pestddn vedelld ja kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
liuotin poistetaan tislaamalla alipaineessa. Saatu 8ljymiinen tuote
muutetaan 510 mg:n avulla fumaarihappoa fumaraatiksi. Kiteytettiessi
uudelleen asetonin ja eetterin seoksesta saadaan 1,5 g 2-(2-piperidino
etyylitio)=-5-fenyyli-7-trifluorimetyyli-3H-1,4-bentsodiatsepiini-
fumaraattia, sp. 132-134°C.

Analyysi:
Laskettu yhdisteelle C23H2MNBSF3'CMNMOM = 547,61: C 59,22 H 5,15 N 7,6
Todettu C 58,84 H 5,30 N 7,6

Esimerkki 16
Liuokseen, jossa on 6,4 g 1,%3-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori-

2H-bentsodiatsepiini-2~tionia sellaisessa liuotinseoksessa, joka
sisd1t&dd 34 ml 10 %:sta kaliumhydroksidivesiliuosta ja 5 ml tetrahydro
furaania, lisdt&in huoneenldmpdtilassa samalla sekoittaen 4,79 g
pyrrolidinopropyylikloridi-hydrokloridia ja saatua seosta sekoitetaan
tdmdn jdlkeen lampdtilassa 50°C 5 tuntia. Reaktioseos laimennetaan
natriumkloridin kyllédstetylld vesiliuoksella Jja uutetaan timidn jE1-
keen_ptyyliasetaatilla. Uute pestddn vedelld ja kuivataan magnesium-

sulfaatilla ja liuotin poistetaan tislaamalla alipaineessa. Saatu
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8ljymédinen tuote uutetaan kidyttden 2,6 g fumaarihappoa fumaraatiksi.
Kiteytettdessd uudelleen isopropyylialkoholista saadaan 7,0 g 2~/3-
(1-pyrrolidinyyli)propyylitio/-5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori=-3H~1,M-
bentsodiatsepiini-fumaraattia, sp. 148-151°C.

Analyysi:
Laskettu yhdisteelle C22H23N38012.CMH404 = 548,51: C 56,93 H 4,96 N 1,66
Todettu C 56,90 H 4,70 N 1,92

Esimerkki 17
Liuokseen, jossa on 6,4 g 1,3-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori-

2H-bentsodiatsepiini-2-tionia sellaisessa liuotinseoksessa, joka si-

sd1tdd 34 ml 10 %:sta kaliumhydroksidivesiliuosta ja 5 ml tetrahydro-
furaania, lisitidn huoneenlimpdtilassa samalla sekoittaen 5,15 g
piperidinopropyylikloridi~hydrokloridia ja saatua seosta sekoitetaan
ldmpotilassa 50°C 4 tuntia. Reaktioseos laimennetaan natriumkloridin
kyllidstetylld vesiliuoksella ja uutetaan timidn jilkeen etyyliasetaa-
tilla. Uute pestddn vedelld ja kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
liuotin poistetaan tislaamalla alipaineessa. Saatu 61jymdinen tuote
muutetaan 2,0 g fumaarihapon avulla fumaraatiksi. KiteytettHdessi
uudelleen tetrahydrofuraanin ja eetterin seoksesta saadaan 8,6 g
2-(3-piperidinopropyylitio)=5~(2-kloorifenyyli)=-7-kloori-3H-1,4-
bentsodiatsepiini-fumaraattia, sp. 110-112°C.

Analyyéi:
Laskettu yhdisteelle 023H25N3>3012.CMHM0M = 562,53: C 57,65 H 5,20 N 7,47
Todettu C 58,24 H5,74 N 6,76

Esimerkki 18
Liuokseen, jossa on 6,4 g 1,3-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori~-

2H-bentsodiatsepiini-2-tionia sellaisessa liuotinseoksessa, joka
sis81td4 34 ml 10 %:sta kaliumhydroksidivesiliuosta Jja 5 ml tetra-
hydrofuraania,lisdtdidn huoneenlémpdtilassa samalla sekoittaen 5,2 ¢
morfolinopropyylikloridi-hydrokloridia ja saatua seosta sekoitetaan
l8mp&étilassa BOOC 2,5 tuntia. Reaktioseos laimennetaan natriumklori-
din kyllistetylli vesiliuoksella ja uutetaan tamin J8lkeen etyyliase-
taatilla. Uute pestddn vedellid ja kuivataan magnesiumsulfaatilla

Ja liuotin poistetaan tislaamalla alipaineessa. Saatu Bljymidinen
tuote muutetaan fumaraatiksi kiyttiden 2,38 g fumaarihappoa. Kiteytet-
tdessd uudelleen isopropyylialkoholista saadaan 6,8 g 2-(3-morfolino-
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propyylitio)~-5-(2=-kloorifenyyli)=-7-kloori-3H~1,4~bentsodiatsepiini-
fumaraattia, sp. 169-171°C.

Analyysi:
Laskettu yhdisteelle 0221-1231\1305012.%}1”0“ = 56L4,51: C 55,32 H 4,82 N 7,45
Todettu C 55,08 H 4,79 N 7,28

Esimerkki 19
Liuokseen, jossa on 6,4 g 1,3-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)=7-kloori-

2H-bentsodiatsepiini-2-tionia sellaisessa liuotinseoksessa, joka si-

sdltdd 34 ml 10 %:sta kaliumhydroksidivesiliuosta ja 5 ml tetrahydro-
furaania, lis#t#in huoneenlidmpdtilassa samalla sekoittaen 5,5 g heksa-
metyleeni~iminopropyylikloridi~hydrokloridia ja saatua seosta sekoi-
tetaan timin jilkeen limpdtilassa 50°C 4 tuntia. Reaktioseos laimen-
netaan natriumkloridin kyllidstetylld vesiliuoksella ja uutetaan timin
Jdlkeen etyyliasetaatilla. Uute pestdin vedelld ja kuivataan magne-
siumsulfaatilla ja liuotin poistetaan tislaamalla alipaineessa. Saatu
6ljyméinen tuote muutetaan fumaraatiksi kidyttiden 2,8 g fumaarihappoa.
Kiteytettiessid uudelleen tetrahydrofuraanin ja eetterin seoksesta
saadaan 9,2 g 2-(3-perhydroatsepin-l-yylipropyylitio)=-5~(2-kloori-
fenyyli)-7-kloori-3H-1,4-bentsodiatsepiini-fumaraattia, sp. 164-167°C.

Analyysi:
Laskettu yhdisteelle CQMHEYNBSCI2'CMHMOM = 576,56: C 58,33 H 5,42 N 7,29
Todettu ) C 58,40 H 5,44 N 7,25

Esimerkki 20
Liuokseen, jossa on 6,4 g 1,3-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori-

2H-bentsodiatsepiini-2-tionia sellaisessa liuotinseoksessa, joka si-
sd1td8 20 ml kaliumhydroksidin vesiliuosta (valmistettu liuottamalla
2,65 g kaliumhydroksidia veteen siksi, kunnes kokonaistilavuus on

20 ml) ja 20 ml tetrahydrofuraania, lisitdsn huoneenlidmpdtilassa sa-
malla sekoittaen 5,0 g N,N-di-n-heksyyliaminoetyylikloridia. Kun

on sekoltettu 2 tuntia huoneenlimpdtilassa, jatketaan sekoittamista
ldmp®tilassa BOOC 4 tuntia. Reaktion piittymisen jHlkeen poistetaan
tetrahydrofuraani tislaamalla alipaineessa ja jdinnds laimennetaan
vedelld Jja uutetaan timin jilkeen etyyliasetaatilla. Uute pestédén
vedelld ja kuivataan magnesiumsulfaatilla ja liuotin poistetaan tis-
laamalla. Saatu 6ljymdinen tuote muutetaan fumaraatiksi k&yttien

2,3 g fumaarihappoa. Kiteytettdesssi uudelleen eetteristid saadaan
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7,6 g 2-(2~di-heksyyliaminoetyylitio)-5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori-
3H-1,4-bentsodiatsepiini-fumaraattia, sp. 113-115°¢.

Analyysi:

Laskettu yhdisteelle 029H39N38012.CMH404 - 6L8,68: C 61,10 H 6,68 N 6,48
Todettu C 61,04 H 6,67 N 6,41
Esimerkki 21 ¢ /awu ;//)fz{//

Seuraavia yhdisteitd voidaan valmistaa samalla tavoin kuin edelld ole=

vissa esimerkeissd on kuvattu:

1) 2-(l0-dimetyyliaminodesyylitio)-5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori-3H-
1,4-bentsodiatsepiini, NMR-spektri CDClB:ssa: § (ppm) = 1,2-1,7 (1l6H,
m) 2,18 (6H, s) 2,0-2,4 (2H, m) 3,10 (2h, t) 4,20 (2H, s) 7,0-7,4
(7TH, m),

2) 2=(2-dimetyyliaminoetyylitio)-5-(2-kloorifenyyli)-7-nitro-3H-

1,4-bentsodiatsepiini,

3) 2-(3-dimetyyliaminopropyylitio)-5-(2-metoksifenyyli)-7-kloori-
3H-1,l4=bentsodiatsepiini,

b) 2-(4-dimetyyliaminobutyylitio)-5-(2-kloorifenyyli)-7~kloori-3H-

1l,4-bentsodiatsepiini,

5) 2-(6-dimetyyliaminoheksyylitio)-5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori-3H-

1,4-bentsodiatsepiini,

6) 2-(2-dibutyyliaminoetyylitio)=5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori-3H-

1,4-bentsodiatsepiini ja

7) 2*(2—Lﬁ—hydroksi—ﬂ—(M—kloorifenyyli)piperidin97etyylitio)—5—(2—
kloorifenyyli)=-7-kloori-3H-1,l4-bentsodiatsepiini.

Patenttivaatimukset

1. Menetelmd 2-substituoitujen tio-1,4-bentsodiatsepiinijohdannais-

ten valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava III
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111

jossa kaavassa Rl ja R2 ovat kumpikin vety, halogeeni, nitro, amino,
syano, alkyyli, halogeenialkyyli, alkoksi, alkyylitio, alkaanisulfi-
nyyli, alkaanisulfonyyli, alkanoyyliamino tai dialkyyliamino, R3 on
alkyleeni ja Ru Ja R” ovat kumpikin vety tai alkyyli, jolloiln, kun
Rl‘l ja R5 ovat alkyyliryhmii, voivat esitetyt alkyyliryhmit muodostaa
yhdessd renkaan, jossa on tail ei ole happiatomia tai iminoryhmid,
jossa renkaassa on mahdollisesti yksi tal useampia substituentteja,
tal n#diden suolojen valmistamiseksi, t unn e t t u slitd, ettd

1,4-bentsodiatsepiini-2-tionijohdannainen, jolla on yleinen kaava I

2

jossa kaavassa Rl ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan rea-

goimaan sellaisen yhdisteen kanssa, jolla on yleinen kaava IT

ol
3 ./R
X-R"-N 1T
\\*RS
jossa kaavassa RB, Ru Jja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld ja X on
happojddnnds.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u siit4,

ettd valmistetaan yhdisteitd, joissa Hl on halogeeniatomi tai nitro-

-
ryhmi, R2 on vetyatomi, halogeeniatomi tai alkoksiryhmi, R’ on alkylee

4 5

niryhmd, ja R ja R~ ovat alkyyliryhmid, tai niiden myrkyttémiid farma-

seuttisesti sopivia suoloja.
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3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t unn e t t u siitéd,

ettd valmistetaan yhdisteitid, joissa Rl on kloori, bromi taj nitro,

3

R2 on vety, kloori, fluori tai metoksi, R” on etyleeni, trimetyleeni,
propyleeni, tetrametyleeni, heksametyleeni tail oktametyleeni, ja R
ja R5 ovat metyyli, butyyli tai heksyyli, tai nididen myrkyttomid

farmaseuttisesti sopivia suoloja.

L, Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t unn e t t u siiti,
ettd valmistetaan 2-(2~dimetyyliaminoetyylitio)-5-fenyyli=-7-nitro-3H-

1,4-bentsodiatsepiini tai sen maleaatti.

5. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t unne t t u siitid,
ettd valmistetaan 2-(2-dimetyyliaminoetyylitio)-5-(2-kloorifenyyli)-

7-kloori-3H-1,4-bentsodiatsepiini tai sen maleaatti.

6. Patenttivaatimuksen % mukainen menetelmi, t u nn e t t u siiti,
ettd valmistetaan 2-(3-dimetyyliaminopropyylitior5-(2-kloorifenyyli)-

-7-kloori-3H-1,4-bentsodiatsepiini tai sen fumaraatti.

7. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi, t unn e t t u siiti,
ettd valmistetaan 2-(2-dimetyyliamincetyylitio)-5-(2-fluorifenyyli)-
7T-bromi-3H-1,4-bentscdiatsepiini.

8. Patenttivaatimuksen % mukainen menetelmi, t unne t t u siitéd,
ettd valmistetaan 2-(l-metyyli-2~dimetyyliaminoetyylitio)=-5-(2-
kloorifenyyli)-7~kloori-3H-1,4~bentsodiatsepiini tai sen fumaraatti.

9. Patenttivaatimuksen % mukainen menetelmd, t unne t t u siitd,
ettd valmistetaan 2-(2-diheksyyliamincetyylitio)-5-(2-kloorifenyyli)-

7-kloori-3H-1,4-bentsodiatsepiini tai sen fumaraatti.

10. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t unn e t t u siiti,
ettd valmistetaan 2-(2—dimetyyliaminoetyylitio)-5-(2—kloorifenyyli)-
7-nitro-3H-1,4-bentsodiatsepiini.

11. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t u n n e t t u siitéd,
ettd valmistetaan 2-(3-dimetyyliaminopropyylitio)-5-(2-metoksifenyyli)-

7-kloori-3H-1,l4-bentsodiatsepiini.

12.  Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi, t unn e t t u siit4,
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ettd valmistetaan 2-(4-dimetyyliaminobutyylitio)-5-(2-kloorifenyyli)-

7-kloori-3H=-1,4-bentsodiatsepiini.

13, Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t u nn e t £t u siiti,
ettd valmistetaan 2-(6-dimetyyliaminoheksyylitio)=-5-(2-kloorifenyyli)-

7-kloori-3H-1,U4-bentsodiatsepiini.

14. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t unn e t t u siiti,
ettd valmistetaan 2-(10-dimetyyliaminodesyylitio)=~5-(2-kloorifenyyli)-

7-kloori-3H-1,4-bentsodiatsepiini.

15. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmid, t unn e t t u siiti,
ettd valmistetaan 2-(2-dibutyyliaminoetyylitio)-5-(2-kloorifenyyli)-

7-kloori-3H~1,4-bentsodiatsepiini.

16. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t unne t t u siiti,
ettd valmistetaan yhdisteitid, joissa Rl on halogeeniatomi tai halogee-
nialkyyliryhmi, R® on vetyatomi tai halogeeniatomi, R> on alkyleeni-
ryhmé, ja RLl Ja R5 ovat alkyyliryhmi&d, jolloin alkyyliryhmit yhdessi
muodostavat renkaan, jossa on tai ei ole happiatomia tai iminoryhmii,
Ja téssd renkaassa voi olla yksi tai useampi substituentti, tai ndi-

den myrkyttdmi&d farmaseuttisesti sopivia suoloja.

17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelmd, t unn e t t u siiti
ettd valmistetaan yhdisteitid, joissa R on halogeeniatomi tai halogee-
nialkyyliryhms, R® on vetyatomi tai halogeeniaﬁomi, RO on alkyleeni-

o . s . . R
ryhmd, ja ryhm&, jolla on yleinen kaava ‘N::RS , tarkoittaa 5-7 ja-

senistd tyydytettyd heterosyklistid ryhmid, jossa on vihintdin 1 typpi-
atomi, jossa ryhmidssid voi olla yksi tai useampi substituentti, tai

ndiden yhdisteiden myrkyttémi4 farmaseuttisesti sopivia suoloja.

18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen menetelmi, t unne t t u

siitd, ettd Rl on halogeeniatomi tai halogeenialkyyliryhmi, R? on

vetyatomi tai halogeeniatomi,R3 on alkyleeniryhm#, ja ryhmi, jolla

on yleinen kaava ,/—Ru
_N\ R5 2
nen ryhmd, jossa on 1 tai 2 typpiatomia, jossa ryhmissi voi olla yksi

on 5-7 jdseninen tyydytetty heterosykli=-

tal useampi substituentti, tai ndiden myrkyttémét farmaseuttisesti

sopivat suolat.
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19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelmd, t unne t t u siiti
- ettd 2l on kloori- tai bromiatomi tai trifluorimetyyliryhmi, R2 on
vety- tail klooriatomi, R3 on etyleenﬁm tai'trimetyleeniryhmé, ja
ryhmé, jolla on yleinen kaava _N:ZEB , on 1-pyrrolidinyyli, piperidi-
no, l-piperatsinyyli, l-atsepinyyli, U4-metyyli-l-piperatsinyyli, 4-(2-
metoksifenyyli)-1l-piperatsinyyli tai U4-hydroksi-4-(4-kloorifenyylil)-

piperidino, tai ndiden myrkyttdmit farmaseuttisesti sopivat suolat.

20. Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelmd, t unne t t u
siltd, ettd valmistetaan 2—1?—(l—pyrrolidinyyli)—etyylitig7—5-(2-
kloorifenyyli)-7~kloori-3H~1,4-bentsodiatsepiini tai sen fumaraatti.

21l. Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelmd, t unn et t u
siitd, ettd valmistetaan 2-(2-piperidinocetyylitio)-5-(2-kloorifenyy-

1li)-7-kloori-3H-1,l~bentsodiatsepiinl tai sen fumaraatti.

22. Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelmd, t un ne t ¢t u
siitd, ettd valmistetaan 2-(2-perhydroatsepin-l-yylietyylitio)-5-(2-

kloorifenyyli)-7-kloori-3H~1,4-bentsodiatsepiini tai sen fumaraatti.

2%. Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd valmistetaan 2—(B—LE—(2—metoksifenyyli)—l—piperatsinyyli7-
propyylitio)-5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori-3H=-1,4-bentsodiatsepiini

tai sen fumaraatti.

24, Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelmi, t un ne t t u
siitd, etti valmistetaan 2—4?—(1-pyrrolidinyyli)propyylitig7-5~(2—
kloorifenyyli)-7-kloori-3H~-1,4-bentsodiatsepiini tai sen fumaraatti.

25. Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelmi, t unn e t t u
siitd, ettd valmistetaan 2-(3-piperidinopropyylitio)-5-(2-kloorifenyy-
11)-7-kloori-3H-1,4-bentsodiatsepiini tai sen fumaraatti.

26. Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelmi, t u nn e t t u
siitd, ettd valmistetaan 2-(2-piperidinocetyylitio)-5-fenyyli-7-

trifluorimetyyli-3H-1,4~bentsodiatsepiini tai sen fumaraatti.

27. Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd valmistetaan 2-(3-perhydroatsepin-l-yylipropyylitio)-5-

(2-kloorifenyyli)~7-kloori-3H-1,4-bentsodiatsepiini tai sen fumaraatti.
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28. Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelmd, t unn e t t u

siitid, ettd valmistetaan 2-12—(M—metyyli—l—piperatSinyyli)etyyliti97—
5-fenyyli-7-kloori-3H~1,l4-bentsodiatsepiini tai sen fumaraatti.

29. Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelmd, t unne t t u

siitsd, ettd valmistetaan 2-(2-/I-hydroksi-U-(U4-kloorifenyyli)piperidi-~
no/etyylitio)-5-(2-kloorifenyyli)-7-kloori-3H-1,4-bentsodiatsepiini.

30. Patenttivaatimuksen 17 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd valmistetaan yhdisteitd, joissa Rl on halogeeniatomi,

R° on halogeeﬂiatomi, R on alkyleeniryhmi, ja ryhmid, jolla on yleinen

R
kaava -Ni:’ 5 on 6=jidseninen tyydytetty heterosyklinen ryhmi,
R
jossa on typplatomi ja siitid poikkeava heteroatomi, tai ndiden myrkyt-

t8misd farmaseuttisestl sopivia suoloja.

31. Patenttivaatimuksen 30 mukainen menetelmd, t unn e £t t u
siitd, ettd valmistetaan yhdisteitd, joissa R ja R° ovat klooriato-
meja, R3 on etyleﬁni* tal trimetyleeniryhmid, ja ryhmd, jolla on ylei-

nen kaava _N/"R
\RS
farmaseuttisesti sopivia suoloja.

s on morfolino, tal ndiden yhdisteiden myrkyttémid

32, Patenttivaatimuksen 31 mukainen menetelmid, t u nn e t t u
siitd, ettd valmistetaan 2-(2-morfolinoetyylitio)-5-(2-kloorifenyyli)-
7-kloori-3H-1,4-bentsodiatsepiini tai sen fumaraatti.

33. Patenttivaatimuksen 31 mukainen menetelmi, t unnet t u
siitd, ettd valmistetaan 2-(3-morfolinopropyylitio)~-5-(2~kloorifenyy-
1i)=7-kloori-3H-1,4-bentsodiatsepiini tai sen fumaraatti.

34. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisten 2-substituocitujen tio-
1,4-bentsodiatsepiinijohdannaisten valmistamiseksi, t unne t t u

siitd, ettd reaktio suoritetaan kondensaatioaineen lisniollessa.
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