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Uusia 3,4-dihydro-5H-2,3~-bentsodiatsepiini-johdannaisia

ja menetelmd niiden valmistamiseksi

Keksintd koskee uusia 3,4-dihydro-5H-2,3-bentso-

diatsepiini-johdannaisia, menetelmdid niiden valmistamiseksi

sekd niitd sisdltdvia farmaseuttisia yhdistelmid.

On tunnettua, ettd 1-(3,4-dimetoksifenyyli)-3-ase=-
tyyli-4-metyyli-5-etyyli-7,8-dimetoksi-3,4-dihydro~5H-2, 3~
bentsodiatsepiinia voidaan valmistaa hydraamalla katalyyt~_

‘tisesti vastaavaa 4-metylideenijohdannaista /Acta Chim.

(Budapest) 83, 115 (1974)/. Kolmea muutakin yhdistettd on
valmistettu antamalla vastaavien bromialkyylibentsofenoni-
johdannaisten reagoida hydratsiinin ja 2-hydroksietyyli-
hydratsiinin kanssa /Rec. Trav. Chim. 84, 663 (1965)7.
Selostuksen kohteina on ollut eriiti muitakin 3,4~-dihydro-
5H-2,3-bentsodiatsepiini-johdannaisia, joiden l-asema on
substituoimaton. /Chem. Ber. 95, 2012 (1962); Synthesis
1973, 159 ja 1977, 1; Helv, Chim. Acta 59, 2786 (1976)7.
Keksinndn mukaiset uudet yhdiéteet ovat erilaisia kuin
edelld mainitut tunnetut johdannaiset.

Tdmédn keksinn®n erikoispiirteen mukaisesti vara-
taan uudet 3,4~dihydro-5H-2,3-bentsodiatsepiini-johdannai-
set, jotka ovat yleiskaavan (I)” mukaisia, ja niiden farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdt happoadditiosuolat,

R CH,

/1/.
AN
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etyyliryhmdd. R2 ja R” ovat l&hinnid C

jossa
R merkitsee fenyyliryhm&d, jossa on valinnaisesti yksi tai
kaksi substituenttia, jotka on valittu ryhmdstd, jonka muo-
dostavat halogeeni, hydroksi, Cl_qfalkoksi ja hentsyyli-
oksi; furyyli- tai tienyyliryhmdi,

rRE

9 1-4
R” ija R3 merkitsevdt kumpikin vetyatomia, C

merkitsee vetyatomia tai C —alkyyliryhmé&&,

l_4~alkoksi-,
C4“7-sykloalkoksi~ tai bentsyylioksiryhmdd.

_ Patenttiselityksessd ja patenttivaatimuksissa kédyte-
tyn termin "halogeeniatomi" piiriin sisdlityvdt kaikki nelja
halogeeniatomia, kuten fluori, kloori, borimi ja jodi, . ja
1_4-alkoksi"

merkitsee suoraketijuisia tai sivuketjuisia alkoksiryvhmid,

ensisijaisesti se merkitsee klooria. Termi "C

joissa on 1 - 4 hiiliatomia (esim. metoksia, etoksia,
n-propoksia, isopropoksia ym.). Termi "Cl_4—alkyyli" kattaa
suoraketjuiset ja sivuketjuiset tyydytetyt alifaattiset hii-
libetyryhmdt, joissa on 1 - 4 hiiliatomia (esimerkkeind me-
tyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, ym.). C4_7-syklo-
alkoksiryhmistd mainittakoon esim. syklopropyylioksi-,
syklobutyylioksi-, syklopentyylioksi-, sykloheksyylioksi-
ryhmit .
Rl merkitsee l18hinnd vetyatomia, metyyli- tai

o . ...3 . I

tyisesti metoksiryhmid., Substituentit R® ja R

-alkoksiryhmid, eri-
3 voivat olla
samoja tai erilaisia.

R merkitsee ldhinnd fenyyliryhmdd, jossa on yksi
tai kaksi halogeeni~ ja/tai Cl_4-alkoksisubstituenttia, Jja
se merkitsee erityisesti 3-kloorifenyyli- tai 3,4-dimetoksi-
fenyyliryhmdi.,

Ensisijaisia yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden
edustajia ovat esimerkeissi selostetut yhdisteet.

Erityisen ensisijainen yleiskaavan (I) mukaisia
uusia yhdisteitd edustava yhdiste on 1-(3-kloorifenyyli)-4-
metyyli-7,8~dimetoksi~3,4-dihydro-5H-2,3-bentsodiatsepiini

ja sen farmaseuttisesti hyviksyttdvit happoadditiosuolat.
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Yleiskaévan (I) mukaisten yhdisteiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvia hqppoadditiosuoloja voidaan muodostaa
epdorgaanisten tal orgaanisten happojen kanssa, joita
vleisesti on kdytetty tdhdn tarkoitukseen, esim. kloori-
betyhapon, bromivetyhapon, tikkihapon, fosforihapon, per-
kloorihapon, maleiinihapon, fumaarihapon, meripihkahapon,
p~tolueenisulfonihapon, maitohapon, ym. happojen kanssa.

Tdmdn keksinndn muun erikoispiirteen mukaisesti
varataan edelleen menetlemd yleiskaavan (I) mukaisten
uusien 3,4~-dihydro-5H~2,3-bentsodiatsepiinijohdannaisten
ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happoadditio-
suolojen valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd menetelmdssd
pelkistetddn 5H-2,3-bentsodiatsepiini~johdannainen, jonka
vleiskaava (II) on

N\ /11/

jossa

R:114, RY:114, R%:1la ja R3:1la on edelld madritellyt mer-
kitykset, sopivassa liuottimessa epdorgaanisella tai orgaa-
nisella hydridillad ja/tai metallihydridi-kompleksilla, ja,
haluttaessa, ndin saatu yleiskaavan (I) mukainen yhdiste
muutetaan farmaseuttisesti hyvaksyttavdksil happoadditiosuo-
laksi, tai yleiskaavan (I) mukainen vapaa emids vapautetaan
suolastaan, tai yleiskaavan (I) mukaisen, 3,4-dihydro-5H=-
2,3-bentsodiatsepiini~johdannaisen suola muutetaan toiseksi

happoadditiosuolaksi.

On keksitty, yllattden, ettd yleiskaavan (I) mukais-
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ten uusien yhdisteiden biologiset vaikutukset ylittdvit
merkittdvdsti 5H-2,3-bentsodiatsepiini-johdannaisen
/tofizopam'in, 1-(3,4-dimetoksifenyyli)-4-metyyli-S-etyyli-
7,8-dimetoksi-5H-2,3~bentsodiatsepiinin, unkarilainen patent-
tiselitys n:o 155,572/ vaikutukset.

Yleiskaavan (II) mukaisten yhdisteiden selektiivinen
pelkistys voidaan suorittaa tunnetuilla hydrideilld ja
metallihydridi-kompelkseilla. T&h&n tarkoitukseen kiytetddn
ldhinnd seuraavia pelkistysaineita: natriumhydridid, litium-
hydridid, kalsiumhydridid, diboraania, silaania, dietyyli-
silaania, litiumaluminiumhydridid, kaliumboorihydridii,
natriumboorihydridi&, natriumboorihydridi-aluminiumkloridia,
natriumdihydro-bis- (2-metoksi-etoksi)-aluminaattia, natrium-—
syaaniboorihydridid, litium-trimetoksi-aluminiumhydridii,
natirumboorihydridi-trietyylioksoniumfluoriboraattia tai
natriumasyylioksi-boorihydridig.

Pelkistys suoritetaan l&dhinnd liuvottimessa tai liuo-
tinseoksessa. Tdhdn tarkoitukseen kdytetddn ldhinnid seuraa-
via liuottimia: vettd, eettereitd, alkoholeja, primid&drisii
amiineja, aromaattisia hiilivetyji, kloorattuja alifaatti-
sia hiilivetyjd, alifaattisia karboskyylihappoja, pyridiinii.

Todellisuudessa kdytettdvd reaktiovdliaine riippuu
pelkistysaineesta. Pelkistys on suositeltavinta suorittaa
livottimessa tai liuotinseoksessa, joka ei reagoi (tai

reagol ainoastaan hyvin hitaasti) kdytettivin hydridin tai

metallihydridi-kompleksin kanssa.

Reaktioldmpdtila vaihtelee v#1illi noin 10°C - 100°cC.
Pelkistysainetta kdytetddn ldhinnid 50 - 300 & ylimdirin.

Ndin saadut yleiskaavan (I) mukaiset yhdisteet voi-
daan muuttaa, haluttaessa, tunnetulla tavalla happoadditio-
suoloiksi. Suolan muodostamista voidaan kHyttdid mySs yleis-
kaavan (I) mukaisten yhdisteiden puhdistamiseksi. Tidssi
tapauksessa yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden muodostet-—
tavat suolat valmistetaan l&hinnd tiosyaanihapon, p-toluee-

nisulfonihapon tai perkloorihapon kanssa, ja yleiskaavan (I)
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mukaiset emdkset voidaan vapauttaa ndistd suoloista sopival-
la vahvalla emdkselld (esim. alkalihydroksidilla, alkali-
karbonaatilla, jne.) ja, haluttaessa, muuttaa jdlleen muiksi
happoadditiosucloiksi.

Yleiskaavan (II) mukaiset ldhtdaineet ovat tun-
nettuja yhdisteitd tai niitd voidaan valmistaa kirjalli-
suudessa selostetuin menetelmin /unkarilainen patenttiseli-
tys n:o 155,572; julkistettu unkarilainen patenttihakémus
n:o T/21372; Chem. Ber. 107, 3883 (1974)7.

Farmakologisten tutkimusten tulosten perusteella
keksinndn uusilla 3,4-dihydro-5H-2,3~bentsodiatsepiini-
johdannaisilla on merkittdvid keskushermostoon kohdistuvia
vaikutuksia (esim. sponﬁaanista motoorista aktiivisuutta
vahentdvd, kivuntunnetta turruttava, narkoosia tehostava
vaikutus, ym. vaikutuksia).

Keksinndn uusien yhdisteiden farmaseuttiset vaiku-
tukset on koottu seuraaviin taulukoihin. Muutamien
yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden edustajien vaikutukset
koe-eldinten yleiseen kéyttdytymiseen - samoin kuin nar-
koosia tehostavaa vaikutusta kdsittelevdt arvot - on esi-
tetty taulukossa 1.

Taulukko 1
Yhdiste Yleinen k&yttdytyminen Narkoosia tehostava vaikutus
(Esimerkin (Annostus: 100 mg/kg mg/kg p.o. lisdys suhteellinen
IUMEro) i.p., hiirille) (%) aktiivisuus
tofizopam  SMA:n heikentymistd 25 81 1,0
50 114 1,0
3. SMA:n voimakasta 25 294 3,63
heikentymistd 50 825 7,24
9. SMA:n voimakasta 50 327 2,87
heikentymistd
10. - 50 283 2,48
11, SMA:n heikentymistd 50 260 2,28
12. SMA:n voimakasta 5Q 382 3,35
heikentymigtd

15. SMA:n heikentymistd 50 131 1,15
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Yhdiste Yleinen kdyttdytyminen ° Narkoosia tehostava vaikutus
(Esimerkin (Annostus: 100 mg/kg mg/kg p.o. lisdys suhteellinen

numero) i.p., hiirille) (%) aktiivisuus
16. ei oireita 50 315 2,76
17. ei oireita 50 600 5,26
18. ei oireita 50 440 3,86
19. SMA:n heikentymist 50 122 1,07
20. SMA:n heikentymistd 50 300 2,63
21. SMA:n heikentymisti 50 280 2,46

tofizopam: 1-(3,4-dimetoksifenyyli)-4-metyyli-5-etyyli-
7,8-dimetoksi-5H-2,3-bentsodiatsepiini

SMA = spontaaninen motoorinen aktiivisuus.

Huomautus: Narkoosia voimistavaa vaikutusta tutkittiin

hiirilld., Yhdisteitd annettiin suun kautta annoksin
25 ja 50 mg/kg. 30 minuuttia myShemmin eldimiin ruiskutet-
tiin laskimonsisdisesti 50 mg/kg natriumheksobarbitaalia.
Laskettiin narkoosi-ajan prosentuaalinen pidentyminen verrat-
tuna kontrolliryhmédlld todettuun arvoon, jota oli kisitelty
ainoastéan natriumheksobarbitaalilla. Tofizopam'ia kdy-
tettiin vertailuaineena.

"Fighting mice"-kckeessa saadut arvot on koottu
taulukkoon 2.

Taulukko 2

Yhdiste "Fighting mice"-koe
(Esimerkin Annostus Ehkdisy Suhteellinen
numero) (mg/kg, p.o.) (%) aktiivisuus
Tofizopam 25 37 1,0

50 59 1,0

100 90 1,0
3. 25 64 1,73

50 100 1,70
12, 50 73 1,24
l6. 100 90 1,00

20. 100 90 1,00




Huomautus: Rauhoittavaa vaikutusta tutkittiin Tedeschi'n

ym:n menetelmdn mukaisesti /"Fighting mice"-test, J. Pharm.
Exp. Ther. 25, 28 (1959)7/. Erdilléd yleiskaavan (I) mukaisi-
ta yhdisteistd (esim. johdannaisilla, jotka on valmistettu

5 esimerkkien 1, 13, 14 ja 15 mukaisesti) on rauhoittavien
ominaisuuksiensa lisdksi kivun tunnetta turruttava vaikutus,
joka on samaa suuruusluokkaa kuin Amidazophen'in /Fed. Proc.
18, 412 (1959)7. o

Edelld esitettyjen taulukkojen arvot osoittavat

10 selvidsti, ettd keksinn®dn mukaisilla uusilla yhdisteilli on
edullisia biologisia ominaisuuksia, jotka ovat paremmat
kuin tofizopam'in ominaisuudet.

[”“"_M"' Tdmén keksinndn muun erikoispiirteen mukaisesti

jvarataan edelleen uudet farmaseuttiset yhdistelmidt, jotka

- . {

15 ﬁ‘ [ sisdltdvdt aktiivisena aineosana ainakin yhtd yleiskaavan
iy f(I) mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvdk-
,; syttédvdd happoadditiosuolaa tavanomaisen neutraalin, myr-
‘&\kyttéman, kiintedn tai nestemdisen kantajan ja/tai lisd-
‘aineen yhteydessi.

20 Farmaseuttiset yhdistelmidt voidaan formuloida kiin-
teiksi (kuten tableteiksi, pinnoitetuiksi tableteiksi, kap-
seleiksi jne.) tai nestemdisiksi muodoiksi (kuten liuoksik-
si, suspensioiksi, emulsioiksi jne.). Kantajat voivat olla
sellaisia, joita yleisesti liikkeenvalmistuksessa kidytetdidn

25 (esim. t&drkkelys, magnesiumstearaatti, magnesiumkarbonaatti,
talkki, steariini, gelatiini, maitosokeri, selluloosa,
kalsiumkarbonaatti, polyvinyylipyrrolidoni, vesi, polyalky-
leeniglykoli jne.). Yhdistelmdt voivat sisdltdid myds sopi-
via lisdaineita (esim. suspendointi-, emulgointi-, stabi-

30 lointiaineita, puskureita jne.) ja terapeuttisesti arvok-
kaita muita aineita.

Yhdistelmid voidaan antaa suun kautta, parenteraali-
sesti tai perdaukon kautta annettavien valmisteiden muodos-
sa.

35 Farmaseuttisia yhdistelmid voidaan valmistaa mene-

telmin, joita sovelletaan yleisesti l&dkeaineteollisuudessa.
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Keksintdd valaistaan yksityiskohtaisesti seuraavien
keksintéé'rajoittamattomien egsimerkkien avulla. Yhdisteet
identifioitiin alkuaineanalyysin (maksimipoikkeamat laske-
tuista arvoista: +3 %) ja IR:n, lH—N_MR:n ja/tai massaspektro-
skopian avulla. IR- ja lH—NMR—spektri-t osoittavat, ettd
muodostettaessa yleiskaavan (I) mukaisista yhdisteistd suolo-

ja, protoni on sitoutunut N-3-atomiin.

Esimerkki 1 -

l—(3,4—dimetoks%gnyyli)~4—metyyli—5~etyyli—7,8—
dimetoksi-3,4~dihydro-5H~2,3-bentsodiatsepiini-hydrokloridin
valmistus

Seosta, jossa on 100 g (0,26 moolia) 1-(3,4-dimetok-
sifenyyli)-4-metyyli-5-etyyli-7,8-dimetoksi-5H-2,3-bentso-

diatsepiinia, 30 g (0,8 moolia) natriumboorihydridid ja

150 ml pyridi;E;é, sekoitetaan Vésihauteessa 5 l:n pydredpoh-

éiééésa pullossa. Saadaan liuosta, jossa on ainoastaan
vdhdinen mddrd kiintedtd natriumbromidia. Sitten lammittd-
minen lopetetaan ja liuokseen lisdtddn tiputtamalla 150 ml
vettd. Tapahtuu voimakasta kaasun (vedyn). kehittymist&d, ja
sisdlidmpdtila alenee 60°C:seen. Sen jdlkeen reaktioseok-
seen lisdtddn 1400 ml vettd, ja sitten siihen lis&td&n
tiputtamalla tunnin kuluessa, lampdtilan ollessa v&dlilld
8 - 15°C, 600 ml kloorivetyhapon vesiliuosta, jossa on
260 ml vidkevidid suolahappoa. Kiteytyvdd reaktioseosta sekoi-
tetaan edelleen 2 tuntia, sitten suodatetaan, pestdidn nelji
kertaa kullakin kerralla 50 ml:lla jEakylm8i vettd ja kui-
vataan., Saadaan 111,34 g (99,4 %) haluttua yhdistettéa
(vaaleankellertdvdd raakatuotetta, joka hajoaa 218 -220°
C:ssa). Kiteytettynd uudelleen isopropanolista tai vedettd-
mdstd etanclista hajaﬁntumispisﬁg_kohoaa vdlille 222 - 224%°
C. Uudelleen kiteytetyn tuotteen saantoa voidaan parantaa
1lisd8md11& seokseen etyyliasetaattia, asetonia tal dietyyli-
eetterid.

Kiteytettyn&d uudelleen vedestd saatu tuote sisdltdd

3 moolia kidevetti ja se hajoaa samalla tavalla 222 - 224°
C:ssa.
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Samaa tuotetta voidaan saada samoin saannoin kdyttd-
en ldhtdaineena - 5H-2,3-bentsodiatsepiini-emdksen asemesta
= sopivin mddrin sen hydrokloridia. '

Esimerkki 2

1- (3, 4-dimetoksifentyli) ~4~metyyli-5-etyyli~7,8-

dimetoksi-3,4-dihydro-5H-2,3-bentsodiatsepiinin valmistus

Suspensioon, jossa on 42,1 g (0,1 moolia) 1-(3,4-
dimetoksifenyyli)-4-metyyli-5-etyyli-7,8-dimetoksi-3,4-
dihydro-5H-2, 3~bentsodiatsepiinihydrokloridia 400 ml:ssa
vettd (tai mainitun yhdisteen kuumaan vesiliuokseen) lisd-
tddn pienin erin 8 g kaliumkarbonaattia. Haluttu yhdiste
erotettuu kiteind, Jjotka sisdltdvdt 1 moolin kidevettd.
Tuote suodatetaan erilleen, pestddn kloridittomaksi
viisi kertaa kullakin kerralla 15 ml:lla vettd ja kuiva-
taan. Saadaan 34 g (85 %) haluttau vhdistettd. Valkea
raakatuote kutistuu 75°C:sta alkaen, vdlilli 1l0g - 115°%¢
siitd muodostuu kuplaista koagulaattia.

Yhdisteen uusintakiteytys alkoholeista (esim.
metanolista, kuivasta etanolista, isopropanolista) suori-
tetaan l&hinnd sen jdlkeen kun siitd on poistettu kidevesi,
Tdlld tavalla saédaan puhdasta yhdistettd (C22H
joka sulaa 120 - 1229C:ssa.

28N,04) 1

Sen sijaan, ettd kdytettdisiin kaliumkarbonaattia,
emds voidaan vapauttaa mySs natriumkarbonaatilla, natrium-
vetykarbonaatilla tai ammoniumhydroksidilla.

Fdelld mainittua saantoa voidaan lis&dtd ravistele-
malla esimerkin 1 yhdisteen liuosta kloroformissa tai metylee-
nikloridissa minkd tahansa edelld lueteltujen epdorgaanisten
emdsten vesiliuoksen kanssa, tail suorittamalla vapautta-
minen metanolissa, etanolissa tai isopropanolissa orgaani=-
silla emdksilld, esim. trietyyliamiinilla tai pyridiinilli.

Egsimerkki 3 '

1-(3-kloorifenyyli)-4-metyyli-7,8-dimetoksi-3,4-

dihydro-5H-2,3-bentsodiatsepiinin valmistus

750 ml:n pydredpohjaiseen pulloon, joka on varustettu
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10

sekoittajalla, tiputussuppilolla ja paluujddhdyttajdllsd,
pannaan 9,87 g (0,03 moolia) 1-(3-kloorifenyyli)-4-metyyli-
7,8~-dimetoksi~5H-2,3=-bentsodiatsepiinia, 25 ml pyridiinid
ja 4,5 g (0,12 moolia) natriumbgggiquEEQEa, jap;éa££16:”
seosta sekoitetaan 95 -“idbéé;ssa olevalla vesihauteella

4 tuntia. Saadaan kellertadvdd liuvosta, joka sisdltad tie-

tyn mddrin reagoimatonta natriumboorihydridid. Siihen

tiputetaan 30 minuutin kuluessa jdissd jadhdyttden ja
gsekoittaen seos, Jjossa on 56 ml (0,7 moolia) vdkevdid suola-
happoa ja 110 ml vettd.

Kun edelld mainittua seosta on lisdtty 60 ml,
liuoksesta alkaa jo erottua sakkaa. Lopuksi se muuttuu
kellertidviksi kokkareiksi. Sitten jddhdytys lopetetaan ja
seosta sekoitetaan edelleen 30 minuuttia huoneen ldmpotilas-
sa. Suuri osa kokkareista, veteldstd sakasta liukenee. Raa-
kaa lopputuotetta saadaan tiputtamalla seokseen 15 minuu-
tin kuluessa 60 ml natriumhydroksidin vesiliuosta, Jjossa on’
20 g (0,5 moolia) natriumhydroksidia. Erottunut tuote on
veteldd, mutta se kiinteytyy sekoitettaessa edelleen. Kok-
kareet murskataan, suodatetaan erilleen, pestddn nelji kertaa
kullakin kerralla 20 ml:lla vett#, lopuksi kuivataan 50 - 60°
C:ssa. Saanto: 9,6 g (96,5 %). Sp.: 116 - 120°C.

Raakatuotetta saadaan samoin suurin saannoin kdsitte-
lemdlld reaktioseosta -~ alkaliseksi tekemisen jdlkeen - uut-
tamalla (esim. kloroformilla). Raakatuote kiteytetdin

Raakatuote kiteytetddn uudelleen 30 ml:sta isopropa-
nolia. Saanto: 8,5 g (85,5 %). Valkea tuote sulaa
121 - 1239C:ssa. Molekyylikaava: CIN,O

C18H19C1IN,0,-

_ Tuotteen hydrokloridi (C18H19C1N202'HC1) sulaa

216 - 218°C:ssa (isopropanolista tai isopropanolin ja etyy-
liasetaatin seoksesta kiteytettynd).

Pyridiinin asemesta reaktiovdliaineena voidaan
kdyttdd muita liuvottimia /esim. metanolia, primdédrisid
amiineja, etikkahappoa (esimerkki 6) tai niiden seoksia,
jotka on muodostettu metyleenikloridin tai etyleenikloridin
kanssa /.
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Esimerkki 4

1-(3,4-dimetoksifenyylli)-4-metyyli-S-etyyli~7,8-

dimetoksi~3,4-dihydro=~5H-2,3~-bentsodiatsepiinin valmistus
70-prosenttinen bentseeniliuos, jossa on 90 ml
(0,6 moolia) yhdistettd NaAlH2£OCH2CH20CH3)2, laimennetaan

90 ml:11la bentseenid. N&in saatu liubémiisétéén, 20 minuu-
tin kuluessa, sekoittaen, liuokseen, jossa on 114,6 g

(0,3 moolia) 1-(3,4-dimetoksifenyyli)-4-metyyli-S5-etyyli~
7,8-dimetoksi-5H-2,3-bentsodiatsepiinia 1500 ml:ssa bent-
seenii. Sisdlédmpstila kohoaa 33 - 35°C:een. Sitten reak-
tioseos lammitetdidn kiehuvaksi, 30 minuutin kuluessa (kaasun
kehittyminen lakkaa), jddhdytetddn uudelleen 2OOC:seen, ja
siihen tiputetaan 450 ml 20-prosenttista natriumhydroksi-
liuosta {(tai, kun kyseessd ovat yhdisteet, joissa on fenoli-
sia hydroksiryhmid, natriumkarbonaatin vesiliuosta). Saa-
daan kaksifaasinen vaaleankellertdvid seos.

Bentseenifaasi erotetaan, ravistellaan nelji kertaa
kullakin kerralla 350 ml:n kanssa vettd, kuivataan vedet-
tOomdlld magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. _
Ndin saatu jddnnds (120 g) kiteytetddn uudelleen 100 ml:sta
metanolia, jolloin saadaan 106,5 g (91,5 %) haluttua
yhdistettd (C,,HygN,0,). Sp.: 118 - 120°%.

Kiteyttadmilld uudelleen isopropanolista sulamispiste
kohoaa vilille 121 - 123°C.

Esimerkki 5

1-(3,4-dimetoksifenyyli)-4-metyyli=-5-etyyli-7,8-di-
metoksi-3,4-dihydro-5H-2,3~bentsodiatsepiini-hydrobromidin
valmistus

Liuokseen, jossa on 3,84 g (0,01 moolia) esimerkin
4 mukaisesti valmistettua yhdistettd 25 ml:ssa isopropano-
lia, lis&dt8&n 1,1 ml 48-prosenttista bromivedyn vesiliuosta
(tal isopropanolia, jossa on 0,01 moolia bromivetyd, kyllids-
tettynd bromivetykaasulla). Reaktioseos jadhdytetidin ja
pestddn pienelld mddrdlld isoproapanolia. Saadaan 4,15 g

(90 %) haluttua yhdistettd (C22H28N204'HBr). Tuote hajoaa
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210 - 213%C:ssa. Isopropanolista uudelleen kiteyttdmisen
jalkeen se hajoaa 214 - 215%C:ssa.

Suolan muodostaminen voidaan suorittaa myds ldhte=
mdlld raa'asta emdksestd kdyttamdalla vidliaineena isopropa-
nolin asemesta etyyliasetaattia, isopropanolin ja
asetonin tai isopropanolin ja dietyylieetterin seosta.

Esimerkki 6

1-(3,4-dimetoksifenyyli)—4-metyyli-5-etyyli-7,8-
dimetoksi-3,4-dihydro-5H-2,3-bentsodiatsepiinin valmistus

Liuokseen, jossa on 3,82 g (0,01 moolia) 1-(3,4-
dimetoksifenyyli)-4-metyyli-5-etyyli~7,8-dimetoksi~5H-2,3~
bentsodiatsepiinia 38 ml:ssa jddetikkahappoa, tiputetaan
2 tunnin kuluessa 3 - 8°C:ssa sekoittaen livos, jossa on
3 g natriumboorihydridid 10 ml:ssa vettd. Sitten reaktio-
s;gsta sekoitégéén edeileeﬁ 5 tuntia 20 - 25%°:ssa ja
haihdutetaan kuiviin vakuumissa. J&d8nnoés (18 g) liuote-
taan 30 ml:aan vettd, Jja lis&atddn 10 ml 40-prosenttista
natriumhydroksidiliuosta. Pehemédnid eroittunut tuote kitey-
tyy jddhdyttdmisen jdlkeen. Saanto: 3,1 g. Tuote kutis-
tuu 75°C:sta alkaen. Puhdasta tuotetta voidaan saada jatko-
kdsittelemdlld esimerkissd 2 selostetulla tavalla. Saanto:
2,29 g. Sp.: 120 - 122°C. Molekyylikaava:

Esimerkki 7

Coolloghy0y e

Yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden puhdistus
hyvin kiteytyvien suolojensa vdlitykselld

Yleiskaavan (I) mukaiset yhdisteet, joiden sulamis-

piste on alhainen tai Jjoissa on epdpuhtautena ldhtbaineita,

voidaan puhdistaa ei ainoastaan kromatografioimalla kolo-
nissa, vaan myds suolojensa avulla, joita muoddstetaan
tiosyaanihapon, p-tolueenisulfonihapon tai perkloorihapon
kanssa. Esimerkin 2 mukaisten yhdisteiden rodanaatti
(C,,H,gN, 0, *HSCN) hajoaa 214 - 216°C:ssa (sitd valmistetaan
antamalla puhtaan tai raa'an esimerkin 2 mukaisen yhdisteen
reagoida ammoniumrodanaatin kanssa ja kiteyttdm#llid sitten

uudelleen vedestd tai vesiliuoksesta, jossa on 90 %
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isopropanolia) . p-tolueenisulfonaatti (C 0,°C,Hg0,S

22H28N,; 77873 )
sulaa 173 - 175%C:ssa (sitd valmistetaan 651merk1n 2 yhdis-
teestd asetonissa). Perkloraatti (C 22 28N204 HClO )
hajoaa 215 - 217°C:ssa (sitd valmistetaan e51merk1n 2 mukai-
sesta yhdisteestd isopropanolissa ja se kiteytetddn uudel-
leen 90-prosenttisesta isopropanoliliuoksesta).

Emdkset voidaan vapauttaa ndistd sucoloista esim.
esimerkissd 2 selostetulla menetelmdlld.

Esimerkit 8 — 21

Yleiskaavan (I) mukaisia taulukossa 3 lueteltuja vh-

disteitd voidaan valmistaa esimerkeissd 1 - 7 selostetuin
menetelmin.

Taulukossa 3 kdytettyjen merkkien selitykset:
d. = hajaantumispiste

Sulkeissa olevat kirjaimet = uusintakiteytyksessd kadytetyt

livottimet:
(a) = isopropanoli
(b) = 50 % etanoli

(c)
(d)

etyylieetterin seos

H

etanoli tai vedetdbn etanoli

isopropanolin ja etyyliasetaatin, asetonin tai di-

(e) = 90 % isopropanoli.
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Esimerkki 22

Farmaseuttisten yhdistelmien valmistus

20 mg aktiivista aineosaa /Jesim. l-(3-kloorifenyy-
li)~4-metyyli-7,8~dimetoksi~3,4-dihydro~5H-2, 3~bentsodiat-
sepiinia/ sis&ltédvid tabletteja valmistetaan sindnsd tun-

netulla tavalla. Tablettien koostumus on seuraava:

Aktiivinen aineosa 20,0 mg
Magnesiumstearaatti 1,0 mg
Steariini 1,0 mg
Talkki _ 2,0 mg
Gelatiini 3,5 mg
Maissitdrkkelys 20,5 ng
Maitosokeri 122,0 mng
Mikrokiteinen selluloosa 10,0 mg

‘ 180,0 myg

Esimerkki 23

20,0 mg aktiivista aineosaa (esim. 1-(3-kloorifenyy-
li)~4-metyyli-7,8-dimetoksi-3,4-dihydro~5H-2,3-bentsodiatse-
piinia) sisdltdvid lddkerakeita valmistetaan sindnsd tun-

netulla tavalla. Liddkerae~ytimen koostumus on seuraava:

Aktiivinen aineosa 20,0 mg
Maissitdrkkelys 16,0 mg
Magnesiumstearaatti ' . 1,0 mg
Maitosokeri 38,0 mg
Polyvinyylipyrrolidoni 5,0 mg

80,0 mg

Lddkerae-ytimet pinnoitetaan sokeria ja talkkia si-
saltdvidlla kerroksella. Viimeistellyn l&dkerakeen paino on
120 mg.

Muutenkin yleiskaavan (I) mukaiset yhdisteet voivat

toimia aktiivisina aineina farmaseuttisissa yhdistelmissd.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd ylesikaavan (I} mukaisten uusien 3,4-
dihydro-5H-2,3-bentsodiatsepiini~johdannaisten ja niiden
farmaseuttigsesti hyvadksyttidvien happoadditiosuoclojen val-

mistamiseksi,

/3/

jossa
R merkitsee fenyyliryhmdd, jossa on valinnaisesti yksi tai
kaksi substituenttia, jotka on valittu ryhmdstd, jonka muo-
dostavat halogeeni, hydroksi, Cl_4—alkoksi,ja bentsyyli-
cksi; furyyli- tai tienyyliryhm&s,
RrY merkitsee vetyatomia tai Cl_4*alkyyliryhméé,

2 . 3
R™ ja R

/

(C4_7~sykloalkoksi- tai bentsyylioksiryhmdsd,

: merkitsevat kumpikinﬂ&étyatomia) C1_4—alkoksi~,

tunnet tu siitd, ettd menetelmissd pelkistetdidn 5S5H-

2,3~bentsodiatsepiinijohdannainen, jonka yleiskaava (II) on

4
R

2 l
R cH—c”

| /11/
3 N

CH,

jossa . F{
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R:114, RY:114, R%:1la ja R%:1la on edelld midritellyt
mefkitykset, sopivassa liuottimessa epdorgaanisella tai or-
gaanisella hydridilld ja/tai metallihydridi-kompleksilla,
ja, haluttaessa, nain saatu yleiskaavan (I) mukainen yhdiste
muutetaan farmaseuttisesti hyvéksyttédvdksi happoadditio-
suolaksi, tai yleiskaavan (I) mukainen vapaa emds vapaute-..
taan suolastaan, tai yleiskaavan (I) mukaisen 3,4-dihydro-
5H-2,3-bentsodiatsepiini-johdannaisen suola muutetaan
muuksi happoadditiosuolaksi. |

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd pelkistysaineena kdytetddn
natriumhydridid, litiumhydridid, kalsiumhydridiid, diboraania,
silaania, dietyyligilaania, litiumaluminiumhydridid, kalium-—
boorihydridid, natriumboorihydridi-aluminiumkloridia,
natriumhydro-bis- (2-metoksi~etoksi)-aluminaattia, natrium=-
syaaniboorihydridia, litiumtrimetoksi-aluminiumhydridid,
natriumboorihydridi-trietyyliocksoniumfluoriboraattia tai
natriumasyylioksi-boorihydridid.

3. Patenttivaatimusten 1 tai. 2 mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd reaktio suoritetaan liuvottimes-—

sa tai liuvotinseoksessa, joka ei reagoi, tai reagoi ainocastaan

hyvin hitaasti, kdytetyn hydridin tai metallihydridi-komp-
leksin kanssa.
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Patentkrav:

1. Férfarande f£6r framstdllning av 3,4-dihydro-SH-2,3-

bensodiazepinderivat med den allmdnna formeln I och farmaceu-

5 tiskt godtagbara syraadditionssalter ddrav
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R2 /CH-—-CH
>«H (m
R3 \\F'_—"“N o
R ‘
i vilken

R betecknar en fenylgrupp med eventuellt en eller tva substi-
tuenter, vilka kan vara halogenatomer, hydroxi-, Cl“4—alkoxi—
eller bensyloxigrupper; en furyl- eller en tienylgrupp,

Rl betecknar en véteatom eller en Cl_4—alky1grupp,

R2 betecknar en vidteatom, en C1_4—alkoxi—, C4?7—cykloalkoxi—

eller bensyloxigrupp, k @& nnetecknat dirav, att ett
5H-2,3-bensodiazepinderivat med den allménna’formeln 11

R CH3
2 }
R CH c
X
3, A
R \(iv N
R

i vilken R, Rl, R2 och R3 har ovan angiven innebdrd, i ett l3mp-

Iigt l6sningsmedel reduceras med en ooraganisk eller organisk
hydrid och/eller komplex metallhydrid och varefter den silunda
erhédllna f&reningen med formeln I eventuellt Sverfdres i ett
farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt, eller en fri bas
med den allménna formeln I frig®res fré&n sitt salt eller ett
salt av ett 3,4-dihydro-5H~2,3-bensodiazepinderivat med den

allmdnna formeln I &verfdres till ett annat syraadditionssalt.
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2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @& nnetec k-~
n at ddrav, att man som reduktionsmedel anvédnder natrium-
hydrid, litiumhydrid, kalciumhydrid, diboran, silan, dietyl=-
silan, litiumaluminiumhydrid, kaliumborhydrid, natriumborhyd-
rid-aluminiumklorid, natriumdihydro-bis-(2-metoxietoxi)-alumi-
nat, natriumcyanoborhydrid, litiumtrimetoxialuminiumhydrid,
natriumborhydrid-trietyloxoniumfluoroborat eller natriumacyl-
oxiborhydrid. .

3. Fbrfarande enligt patentkravet 1 eller 2, Kk @8 nne -
t eckna t dirav, att reaktionen utfdres i ett lOsningsme-
del eller i en blandning av ldsningmedel, som ej reagerar eller
endast mycket ladngsamt reagerar med hydriden eller den komp-

lJexa metallhydriden.
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