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Menetelmd@ uusien terapeuttisesti kayttdkelpoisten imidat-

sobentsodiatsepiinijohdannaisten valmistamiseksi

Keksint® koskee uusien kaavan I mukaisten imidatso-
bentsodiatsepiinijohdannaisten ja niiden farmaseuttisesti

hyvadksyttdvien happoadditiosuolojen valmistusta,

= R’
= \N‘7/
I, N’ (1
5 N /
R N
7\

R4 (0] R3

~—

[

jossa kaavassa R' ja R® tarkoittavat vetyd, halogeenia tai
trifluorWItyylié, R' on 1,2, 4-oksadiatsol-5-yyli-, 1,2, 4-
oksadiatsol-3-yyli- tai 1,3,4-oksadiatsol-2-yyliryhma,
joka voi olla substituoitu hiiliatomiin liittyneelld alem-
malla alkyylilld, C, .-sykloalkyylilla, trifluorimetyylilla,
fenyylilld tai alempi-alkoksi-alempi-alkyylilla, R? on vety
ja R’ on vety tai alempi alkyyli tai R® ja R’ muodostavat
vyhdessd dimetyleeni-, trimetyleeni- tai propenyleeniryh-
mdn, jolloin kaavan I mukaisilla yhdisteilld on hiiliato-
min vy suhteen (S)- tai (R,S)-konfiguraatio, kun R’ ja R®
yhdess& muodostavat dimetyleeni-, trimetyleeni- tai prope-
nyyliryhmén, silld edellytykselld, ettd R' ei ole C, ,-al-
kyy1lill8 3-asemassa substituoitu 1,2,4-oksadiatsol-5-yyli
eikd C, ;-alkyylilléd 5-asemassa substituoitu l,2,4-oksadiat-
sol-3-yyli, kun R? on vety, R’ on vety tai metyyli ja toi-
nen symboleista R? ja R® on vety ja toinen on vety, kloori
tai fluori.

N&8illd yhdisteilld on mm. anksiolyyttisia ja anti-
konvulsiivisia ominaisuuksia.

Ilmaisu "alempi" tarkoittaa té&hteitad ja yhdisteita,

joissa on enintddn 7, ensisijaisesti enint&dn 4 hiiliato-
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mia. Ilmaisut "alkyyli", "alkyyliryhm&” ja n&iden kaltai-
set ilmaisut tarkoittavat suora- tai sivuketjuisia, tyydy-
tettyjda hiilivetytdhteitd kuten metyylid, etyylid, n-pro-
pyyli&, isopropyyli&, n-butyyli&d&, s-butyylid, t-butyyliéa
ja ndiden kaltaisia t&dhteitd. Ilmaisu "sykloalkyyli" tar-
koittaa renkaan muotoisia tyydytettyj& hiilivetytahteitsi,
kuten syklopropyylid ja té@m&n kaltaisia tdhteitd. Ilmaisu
"alkoksi" tarkoittaa happiatomin v&dlitykselld sitoutunei-
ta alkyyliryhmid, kuten esim. metoksia, etoksia, isopro-
poksia ja n&diden kaltaisia ryhmi&. Ilmaisu "alkoksialkyy-
1i" tarkoittaa sellaisia tdhteitd kuten metoksimetyyli ja
t@man kaltaisia t&hteita.

Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat ne,
joissa R' merkitsee mahdollisesti alempialkyyli- tai (Cs-
Ce)-sykloalkyyli-substituentin omaavaa 1,2, 4-oksadiatsol-
3-yyli-, 1,2,4-oksadiatsol-5~-yyli~ tai 1,3, 4-oksadiatsol-
2-yyliryhm&d, jolloin aivan erityisen edullisia ovat ne,
joissa R' on 3-metyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli tai 3-syk-
lopropyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli.

R?’ on edullisesti vetyd ja R® on edullisesti alempi
alkyyli tai R® ja R’ merkitsevdt yhdessd dimetyleenid tai
trimetyleenisd. Jos R? ja R’ merkitsevdt yhdessid dimetylee-
nid tai trimetyleenid, vastaavat kaavan I mukaiset yhdis-
teet ovat a:lla merkityn hiiliatomin suhteen ensisijaises-
ti (S)-konfiguraation mukaisia.

R® merkitsee ensisijaisesti vetyd tai halogeenia.

Tdmdn keksinndn puitteissa aivan erityisen edulli-
nen kaavan I mukainen yhdiste on 7-kloori-3-(3-syklopro-
pyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-5, 6-dihydro-5~-metyyli-4H-
imidatsolf[l,S—a][l,4]—bentsodiatsepin—G-oni.

Muita edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat:
(S)-8-kloori-7-fluori-11,12,13,13a-tetrahydro-1-(3-metyy-
1li-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-9H-imidatso[1l, 5-alpyrrolo-
[2,1-c][1,4]bentsodiatsepin-9-oni,
(S)-8~-bromi-11,12,13,13a-tetrahydro-1-(3-metyyli-1,2,4-
oksadiatsol-5-yyli)-9H-imidatso[l, 5-a)pyrrolo[2,1-c]{1,4]-

bentsodiatsepin-9-oni,
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(S)-8-kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-1-(3-metyyli-1,2,64-
oksadiatsol-5-yyli)-9H-imidatso[l, 5-a]pyrrolo[2,1c]i[1,4]-
bentsodiatsepin-9-oni,
(8)-8~(kloori-12,12a-dihydro-1-(3-metyyli-1,2,4-oksadiat~-
sol-5-yyli)-9H, 11H-atseto[2,1-c]imidatso[l,5-a][1l,4]bent-
sodiatsepin-%-oni,
(S)-12,12a-dihydro-1-(3-metyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-
8-(trifluorimetyyli)-9H, 11H-atseto[2,1l-climidatso[1l,5-a]l-
[1,4]bentsodiatsepin~9-oni,
(S)-8-kloori-1-(3-syklopropyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-
12,12a-dihydro-9H, 11H-atseto[2,1-c]imidatso([1l,5~-a][1,4]~
bentsodiatsepin-9-oni,
(S)-8-kloori~1-(3-syklopropyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-
11,12,13,13a-tetrahydro-9H-imidatso([1l, 5-alpyrolo(2,1-c]-
[1,4]-entsodiatsepin-9-oni ja
3-(3-syklopropyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-8~fluori-5, 6-
dihydro-5-metyyl-4H-imidatso{1l,5-a}[1l,4]bentsodiatsepin-
b-oni.

Muita edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitad ovat:
(R,S)-8-kloori-12,12a-dihydro-1-(3-metyyli-1,2, 4-oksa-
diatsol-5-yyli)-9H,11H-atseto[2,1l-c]imidatso[l,5-al[1,4]-
bentsodiatsepin-9-oni,
8-fluori-5, 6-dihydro-5-metyyli-3-(3-metyyli-1,2,4-oksa-~ \SF?ﬁ?ﬂ
diatsol-5-yyli)-4H-imidatso[l,5-a][l,4]bentsodiatsepin-~6-
oni,
[7—kloori—5,6—dihydro—5-metyyli—3—(3—metyyli~1,2,4—oksa— §§@#§4
diatsol-5-yyli)-4H-imidatso[1l,5-al[1,4]bentsodiatsepin-6-
oni,
(R,S8)-7-fluori-11,12,13,13a~tetrahydro-1-(3-metyyli-1,2, 4~
oksadiatsol-5-yyli)-9H-imidatso[1l,5-alpyrrolo{2,1-c]{1,4]~-
bentsodiatsepin-9-oni,
(S)-8-kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-1-(5-metyyli-1,2,64-
oksadiatsol-3-yyli)-9H-imidatso[l,5-alpyrrolol2,1~-c][1,4]-
bentsodiatsepin-9-oni,
(8)-8-kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-1-(3-isopropyyli-
1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-9H-imidatso[1l, Sa]lpyrrolo
[2,1-c]-[1,4]bentsodiatsepin-9-oni,
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(R,S)-8-kloori-12,12a-dihydro-1-(5-metyyli-1,3, 4-cksa-
diatsol-2-yyli)-9H,11H-atseto[2,1l-c]imidatso{l,5-a]j[1,4]-
bentsodiatsepin-9-oni,
(S)-8-kloori-12,12a-dihydro~1-{1,3,4-oksadiatsol-2-yyli)-
9H, 11H-atseto[2,1l-climidatsof1l,5-a][1l,4]bentsodiatsepin-
9-oni,
(S)-8-kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-1-(1, 3, 4-oksadiat-
sol-2-yyli)-9H~imidatso[1l,5-alpyrrolo[2,1-c][1,4]-diatse-
pin-9-oni,
(§)-8-kloori-11,12,,13,13a-tetrahydro-1-(5-metyyli-1,3,4-
oksadiatsol-2-yyli)-9H-imidatso(l, 5-alpyrrolo(2,1-c]j{1,64]-
bentsodiatsepin-9-oni,
(S)-8-kloori-1-(5-etyyli-1,3,4-oksadiatsol-2-yyli)-11,12,
13, 13a-tetrahydro-9H-imidatso(l, 5-alpyrrolo[2, 1-c]lbentso-
diatsepin-9-oni ja
(S$)-8-kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-1-(5-(trifluorimetyy-
1i)-1,2,4-oksadiatsol-3-yyli]-9H-imidatso[l,5-a]lpyrrolo-
[2,1-c][1l,4]bentsodiatsepin-9-oni.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseutti-
sesti hyviaksyttédvid happoadditiosuoloja voidaan valmistaa
siten, etta

a) yhdiste, jonka kaava on

X
~— N
I Y\——— R
< ~. A8 // (V)
R P N
g4 O \R3

jossa R?), R’, R* ja R’ tarkoittavat samaa kuin edelld ja X"
on poistuva ryhmd, edullisesti difenyylifosfinyyliryhmé&,
saatetaan emdksen lasndollessa reagoimaan isonitriilin
kanssa, jonka kaava on

CN-CH,-R' (XX)
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jossa R!' tarkoittaa samaa kuin edellad, tai

b) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R' on 1,2, 4-oksadiatsol-5-yyliryhma, joka 3-asemassa
voi olla substituoitu alemmalla alkyylilld, C, ,-sykloalkyy-
11118, alempi-alkoksi-alempi-alkyylilld tai fenyylills,

vyhdiste, jonka kaava on

I 2

= ‘\
Y y——R
o5 N é/ N// (IT)
R4 o/ \R3

jossa R*, R?>, R' ja R’ tarkoittavat samaa kuin edelld ja Q
on ~-CONH,, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka

kaava on

o
(CHa)zN—lC—R' (VI)
OR’

jossa R’ on alempi alkyyli ja R' on vety, alempi alkyyli,
C,s—sykloalkyyli, alempi-alkoksi-alempi-alkyyli tai fenyy-
1i, ja saatu kaavan II mukainen yhdiste, jossa Q on
~-CON=C(R')-N(CH,),, saatetaan etikkahapon ldsn8ollessa rea-
goimaan hydroksyyliamiinin kanssa, tai

c) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R* on 1,2,4-oksadiatsol-5-yyliryhmd, joka 3-asemassa
voi olla substituoitu alemmalla alkyylilla, C, ,~sykloalkyy-
11118, alempi-alkoksi-alempi-alkyylilld tai fenyylilli,

kaavan II mukainen yvhdiste, jossa Q on -COX ja X on
poistuva ryhméd, erityisesti l-imidatsolyyliryhm&, saate-

taan reagoimaan amidoksiimin kanssa, jonka kaava on
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=

C-R' (VII)
HO-N

jossa R' on vety, alempi alkyyli, C,_ -sykloalkyyli, alempi-
alkoksi-alempi-alkyyli tai fenyyli, ja saatu kaavan II
mukainen yhdiste, jossa Q on -COON=C(R')-NH, ja jota ei
tarvitse eristdd, saatetaan reagoimaan etikkahapon kanssa,
tai

d) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R' on 1,2, 4-oksadiatsol-3-yyliryhmsd, joka 5-asemassa
voi olla substituoitu alemmalla alkyylilla, C,_ -sykloalkyy-
1i1l1a, alempi-alkoksi-alempi-alkyylilld, trifluorimetyy-
1il1la tai fenyylills,

kaavan II mukaista yhdistettd, jossa Q on CN, ké&si-
tellddn hydroksyyliamiinilla, saatu kaavan II mukainen
yhdiste, jossa Q on -C(NH,)=NOH, saatetaan reagoimaan kaa-
van (VIIIa) mukaisen karboksyylihapon reaktiivisen johdan-

naisen, edullisesti anhydridin tai l-imidatsolidin, kanssa
R"-COOH (VIiIa)

jossa kaavassa R" on vety, alempi alkyyli, C, (-sykloalkyy-
li, alempi-alkoksi-alempi-alkyyli, trifluorimetyyli tai
fenyyli, ja saatua kaavan II mukaista yhdistettd, jossa Q
on ~-C(NH,)=NOCO-R" ja jota ei tarvitse eristdd, kdsitellddn
haluttaessa etikkahapolla, tai

e) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R' on 1,3, 4-oksadiatsol-2-yyliryhma, joka S-asemassa
voi olla substituoitu alemmalla alkyylilla, C, ,~sykloalkyy-
1illa, alempi-alkoksi-alempi-alkyylilla, trifluorimetyy-
1il118 tai fenyylills,

kaavan II mukainen yh%%ste, jossa Q on -CONHNH,,
saatetaan reagoimaan kaavan ¥¥tia mukaisen Karboksyyliha-
pon tri(alempi alkyyli)ortoesterin kanssa ja saatua kaavan
II mukaista yhdistettd, jossa Q on -CONHN=C(R")-OR’, jossa
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R" ja R’ tarkoittavat samaa kuin edelld, kasitell&dan vah-
valla emdksella, edullisesti 1,8-diatsobisyklo[{5.4.0]Jun-
dek-7-eenilléa;

ja haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste muu-
tetaan farmaseuttisesti hyvaksyttdvéksi happoadditiosuo-
laksi.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistus tapahtuu
sindnsd tunnetulla tavalla eikd sopivien l&htéaineiden,
reagenssien ja reaktio-olosuhteiden valinta tuota ammatti-
miehelle mink&&nlaisia vaikeuksia.

Esimerkiksi menetelmdvaihtoehdossa a) poistuva ryh-
m& X" on ensisijaisesti helposti lohkeava fosfinyyliryhmi,
esimerkiksi kaavan (R'°0),PO0O- mukainen ryhm#, jossa R
merkitsee alempialkyylia tai fenyylid. Em&ksiksi soveltu-
vat esim. alkalimetallialkoholaatit, kuten kaliumtert.-
butylaatti, ja alkalimetallihydridit, kuten natriumhydri-
di. Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi dimetyyliformami-
di, dimetyylisulfoksidi, tetrahydrofuraani ja né&iden kal-
taiset liuottimet. Tarkoituksenmukainen reaktioldmpdtila
on vdlilla noin -40°C - noin huoneen lampbtila.

Farmaseuttisesti hyvé@ksyttdvien happoadditiosuclo-
jen valmistus tapahtuu yleisin tavallisin menetelmin. T&l-
16in tulevat kysymykseen seka suolat epdorgaanisen hapon
kanssa ettd myds suolat orgaanisen hapon kanssa, esimer-
kiksi hydrokloridit, hydrobromidit, sulfaatit, metaanisul-
fonaatit, p-tolueenisulfonaatit, oksalaatit, maleinaatit
ja ndiden kaltaiset suolat.

Lahtdaineina kdytettavat kaavan II mukaiset yhdis-
teet ovat joko tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa si-
nansd tunnetulla tavalla.

LahtOaineina kdytettdvat kaavojen V ja XX mukaiset
vhdisteet ovat tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa sa-
malla tavalla kuin ta&mé&n aineluokan tunnettuja edustajia.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat uusia ja niilla on
ddrimmdisen arvokkaita farmakodynaamisia ominaisuuksia ja

niiden toksisuus on vain vdha&ista. Niiden yhtendisend tun-
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nusmerkkind on selvapiirteinen affiniteetti keskeisiin
bentsodiatsepiinireseptoreihin ja niilld on selvdpiirtei-
sid tuskaa lievitt8via, kouristuksen vastaisia, lihaksia
rentouttavia ja rauhoittavia - hypnoottisia ominaisuuksia.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden affiniteetti keskus-
hermoston bentsodiatsepiini-reseptoreihin todettiin artik-
keleissa Life Science 20, 2101-2110 (1977) ja Science 198,
849-851 (1077) selostetun menetelmdn mukaisesti. T&man
menetelmdn mukaisesti m&A&ritet&dn tritioidun Diazepam'in
sitoutumisen estyminen aivokuoressa oleviin spesifisiin
bentsodiatsepiini-reseptoreihin kunkin koeaineen vaikutuk-
sesta. IC,,-arvona ("50 %:n ehkaiseva@ konsentraatio") il-
moitetaan kunkin koeaineen kosentraatio, joka aiheuttaa
tritioidun Diatsepam'in 50-prosenttisen spesifisen sitou-
tumisen estymisen aivokuoressa oleviin spesifisiin bentso-
diatsepiinireseptoreihin.

Kaavan I mukaisten vyhdisteiden keskushermostoon
vaikuttavat ominaisuudet voidaan osoittaa esimerkiksi seu-
raavassa selostettavassa ja kouristusl&d&ke-ominaisuuksien
selville saamiseksi yleisesti hyvaksytyssd antipentetrat-
solikokeessa.

Tdssa eldinkokeessa 60-80 gramman painoisille naa-
rasrotille annetaan kokeiltavaa yhdistett& suun kautta ja
30 minuuttia myShemmin vatsaontelonsisdisesti 120 mg/kg
pentetratsolia, joka aiheuttaa suojaamattomissa koe-eldi-
missd 1-4 minuutin kuluttua ruiskuttamisesta kumarakouris-
tusta ja etu- ja/tai takaraajojen yhtdjaksoisia kouristus-
ojennuksia. Koeaineen annosta kohden k&ytetd&dn kymmentd
eldintd8. Suojattujen koe-eldinten laskemisen jdlkeen m&a-
ritetddn probit-menetelmd&lla ED,,~arvo. ED,, on annos, joka
suojaa 50 % koe-eldimistd petetratsolilla aiheutetuilta
kouristuksen kaltaisilta kohtauksilta.

Seuraavassa taulukossa esitetddn tulokset, jotka on
saatu kaavan I mukaisilla yhdisteilld edelld kuvatuissa
kokeissa. Lis8ksi taulukko sisadltadd ilmoitukset erdiden
ndiden yhdisteiden akuuttisesta toksisuudesta (DL,, mg/kg

annettuna kerralla suun kautta hiirille).
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Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseutti-
sesti hyvaksyttdvia happoadditiosucloja voidaan kayttia
esim. farmaseuttisten valmisteiden muodossa. Farmaseutti-
sia valmisteita voidaan antaa suun Kkautta, esim. tablet-
tien, lakkatablettien, lddkerakeiden, kova- ja pehmedgela-
tiinikapselien, 1liuosten, emulsioiden tai suspensiociden
muodossa. Anto voi kuitenkin tapahtua myds perdaukon kaut-
ta, esim. perdpuikkojen muodossa, tai parenteraalisesti,
esim. injektioliuosten muodossa.

Farmaseuttisten valmisteiden valmistamiseksi kaavan
I mukaisia yhdisteitd voidaan yhdistelld farmaseuttisesti
neutraalien, epdorgaanisten tai orgaanisten kantajien
kanssa. Tabletteja, lakkatabletteja, l&&kerakeita ja kova-
gelatiinikapseleita varten sellaisina kantajina wvoidaan
kdyttd8d8 esimerkiksi laktoosia, maissitarkkelystd tai sen
johdannaisia, talkkia, steariinihappoa tai sen suoloja ja
ndiden kaltaisia aineita. Pehmedgelatiinikapseleihin so-
veltuvat kantajiksi esimerkiksi kasvis®ljyt, wvahat, ras-
vat, puolikiintedt ja nestemdiset polyolit ja niiden kal-
taiset aineet; vaikutusaineen laadusta riippuen pehmedge-
latiinikapseleissa ei yleensd kuitenkaan tarvita mitdén
kantajia. Liuosten ja siirappien valmistamiseksi kantajik-
si soveltuvat esimerkiksi vesi, polyolit, sakkarocosi, in-
verttisokeri, glukoosi ja ndiden kaltaiset aineet. Injek-
tioliucksiin kantajiksi soveltuvat esimerkisi vesi, alko-
holit, polyolit, glyseriini, kasvisOljyt ja ndiden kaltai-
set alineet. Perdpuikkoihin soveltuvat kantajiksi esimer-
kiksi luonnonéljyt tai kovetetut o6ljyt, wvahat, rasvat,
puolinestemdiset tai nestemdiset polyolit ja ndiden kal-
taiset aineet.

Farmaseuttiset valmisteet voivat ndiden ohella si-
s8l1td8 vield sdilytysaineita, liukenemista valittavia ai-
neita, stabilointiaineita, kostutusaineita, emulgointi-
aineita, makeutusaineita, vdriaineita, aromatisointiainei-
ta, suoloja osmoottisen paineen muuttamiseksi, puskureita,
pinnoitusaineita tai antioksidantteja. Lis&ksi ne voivat

sisd8lta3d myOds muita terapeuttisesti arvokkaita aineita.
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Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseutti-
sesti hyvaksyttdvid happoadditiosuoloja voidaan kdyttaa
sairauksien torjumiseksi tai ehk@isemiseksi, ja erityises-
ti torjuttaessa kouristuksia ja tuskatiloja. Annostus voi
vaihdella avarissa rajoissa ja on luonnollisesti sovitet-
tava kussakin yksityistapauksessa yksilbllisten tosiasioi-
den mukaiseksi. Yleensd@ kyseen ollessa suun kautta tapah-
tuvasta annosta pdivdannos on suunnilleen 0,01 mg - 100
mg.

Seuraavat esimerkit valaisevat Kkeksintod. Kaikki
lampdtilat on ilmoitettu Celsius-asteina.

Esimerkki 1

a) 14,5 g (47,7 mmoolia) (S)-8-kloori-12,12a-dihyd-
ro—9—okso—9H,llH—géeto[2,1—c]imidatso[l,S—a][l,4]bentsodi—

atsepiini-l-karboksyylihappoa suspendoidaan 55 ml:aan N,N-

dimetyyliformamidia, mink& jdlkeen lis&tddn annoksittain
10,3 g (63,5 mmoolia) 1,1'-karbonyylidi-imidatsolia ja se-
koitetaan tunnin ajan huoneen ldmpodtilassa ja 1,5 tuntia
50°C:ssa. Sitten seos kaadetaan 250 ml:aan vettd ja uute-
taan neljd kertaa metyleenikloridilla. Yhdistetyt orgaani-
set uutteet pestddn kolme kertaa vedelld, kuivataan magne-
siumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. J&annds kiteyte-
tddn puhdistamista varten etikkaesterin avulla. Saadaan 1l-
[[(S)—8—kloori-12,12a—dihydro—9—okso—9H,11H—§Zeto[2,l—c]—
imidatso-[{1,5-al[1l,4]lbentsodiatsepin-1l-yylilkarbonyyli]-
imidatsolia, jonka hajaantumispiste on 223-225°C.

b) Suspensioon, jossa on 14,86 g (42 mmoolia) 1-
[[(S)—8—kloori—12,lZa—dihydro—g—okso—9H,11H—§géto—
[(2,1-c]limidatso[1l,5-a][1l,4]bentsodiatsepin-1-yylilkarbo-
nyylilimidatsolia 40 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia, lis#-
tddn 7,3 ml (noin 96 mmoolia) 25-prosenttista ammoniakin
vesiliuosta ja sekoitetaan 30 minuuttia huoneen l&mp&ti-
lassa. Sitten seos kaadetaan 220 ml:aan vettd, suodatetaan
tunnin kuluttua, pestddn vedelld ja kuivataan vakuumissa
80°C:ssa. Saadaan (S)-8-kloori-12,12a-dihydro-9-okso-
9H,11H—g%éto[2,l-c]imidatso[l,S—a][l,4]bentsodiatsepiini—

l-karboksiamidia, jonka sulamispiste on > 300°C.
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c) Seokseen, jossa on 10 g (33 mmoolia) (S)-8-kloo-
ri—12,lZa—dihydro~9—okso—9H,llH—QZéto[Z,l—c]imidatso
[1,5-a][l,4]bentsodiatsepiini-l-karboksiamidia ja 35 ml
N,N-dimetyyliformamidia 1lisatdd&n 21 ml (135,5 mmoolia)
N,N-dimetyyliasetamidi-dimetyyliasetaalia ja sekoitetaan 2
tuntia 115°C:ssa. Sitten ruskea liuos haihdutetaan kuiviin.

d) J&8a8nnds (joka sisaltdd kaavan II mukaista (R,S)-
yhdistettd, jossa Q merkitsee ryhm&& -CON=C(CH,)N(CH,),, R’
ja R’ yhdess& dimetyleenid, R* klooria ja R® vetyd) liuote-
taan seokseen, jossa on 12 ml vettd, 12 ml 4-norm. nat-
ronlipedd ja 46 ml dioksaania, t&han lis&atdan 3,2 g (46
mmoolia) hydroksyyliamiini-hydrokloridia ja 64 ml jd&etik-
kaa ja sekoitetaan tunnin ajan 90°C:ssa. Reaktioseos lai-
mennetaan sitten 170 ml:1lla vettd, uutetaan neljad kertaa
metyleenikloridilla, orgaaniset uutteet kuivataan magne-
siumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Raakatuote kro-
matografioidaan silikageelilld eluoimalla metyleenikloridi
asetoni-seoksella (9:1) ja sen jdlkeen kiteytetdsdn kolme
kertaa uudelleen N,N-dimetyyliformamidista. Saadaan (R,S)-
8-kloori-12,1]2a-dihydro-1-(3-metyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-~
yyli)—9H,llH-z§eto[2,l—c]imidatso[l,S—a][l,4]bentsodiatse—
pin-9-onia, jonka sulamispiste on 236-237°.

Esimerkki 2 SI= - Ho95

a) Seosta, jossa on 40 g (131,9 mmoolia) etyyli-8-

fluori-5, 6-dihydro-5-metyyli-6-okso-4H-imidatso([l,5-a]-
(1,4]bentsodiatsepiini-3-karboksylaattia, 5,9 g (147,5
mmoolia) natriumhydroksidia, 250 ml etanolia ja 200 ml
vettd lammitet&an paluujdadhdyttdajédn alla kiehuttaen 15
minuuttia. Sitten neutraloidaan lis&dm&dlla 36,8 ml (147,5
mmoolia) 4-norm. suclahappoa, etanoli tislataan pois va-
kuumissa, laimennetaan noin 200 ml:1la vettad ja jd&hdyte-
t8&n noin 5°C:seen. Suodatetaan, pestddn vedelld ja kuiva-
taan suurvakuumissa 80-90°C:ssa. Saadaan 8-fluori-5, 6-di-
hydro-5-metyyli-6-okso-4H~-imidatso[1l,5-a][1l, 4]bentsodiat-
sepiini-3-karboksyylihappoa, jonka hajaantumispiste on
280°C.
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b) 13,76 g (50 mmoolia) 8-fluori-5,6-dihydro-5-
metyyli-6-okso-4H-imidatso[l,5-a][1l,4]lbentsodiatsepiini-
3-karboksyylihappoa suspendoidaan 100 ml:aan N,N-dimetyy-
liformamidia, mink& j&lkeen lis&t&&n annoksittain 20,6 g
(123 mmoolia) 1,1'-karbonyylidi-imidatsolia ja sekoite-
taan 20 minuuttia huoneen ldmpdtilassa ja 6 tuntia 70-
80°C:ssa. Sitten seos kaadetaan 250 ml:aan vettd, suodate-
taan tunnin kuluttua, pestdidn vedelld ja kuivataan suurva-
kuumissa 85°C:ssa. Saadaan 1-[[8-fluocri-5,6-dihydro-5-me-
tyyli~-6-okso-4H~imidatso[l,5-al{l,4]bentsodiatsepin-3-
yylilkarbonyylilimidatsolia, jonka hajaantumispiste on
295-296°C.

c) 15 g (46,1 mmoolia) 1-[[8-fluori-5, 6-dihydro-5-
metyyli-6-okso-4H-imidatso[1l,5-al[l,4]bentsodiatsepin-3-
vylilkarbonyylilimidatsolia suspendoidaan 75 ml:aan N,N-
dimetyyliformamidia, mink& j&lkeen 1lisdtdan 7,8 ml (102
mmoolia) 25-prosenttista ammoniakin vesiliuosta, sekoite-
taan 0,75 tuntia huoneen l&mpdtilassa ja sitten seos kaa-
detaan 300 ml:aan vettd. Suodatetaan tunnin kuluttua, pes-
tddn vedelld ja kuivataan vakuumikuivauskaapissa 85°C:ssa.
Saadaan 8-fluori-5,6-dihydro-5-metyyli-6-okso-4H-imidat-
so[l,5-a][l,4]bentsodiatsepiini-3-karboksiamidia, jonka
sulamispiste on 272-273°C.

d) 5,48 g (20 mmoolia) 8-fluori-5,6-dihydro-5-me-
tyyli-6-okso-4H-imidatso[1l,5-a][l,4]bentsodiatsepiini-3-
karboksiamidia suspendoidaan 15 ml:aan N,N-dimetyyliforma-
midia, mink& j&lkeen lisdtdan 5,6 ml (36 mmoolia) N,N-di-
metyyliasetamidi-dimetyyliasetaalia, sekoitetaan tunnin
ajan 115°C:ssa ja saatuun liuokseen lis&tddn 5 ml tolueenia
ja 40 ml dietyylieetterida. Sitten jdahdytetd&dn noin
5°C:een, suodatetaan, pestddn dietyylieetterilld ja kuiva-
taan vakuumissa 80°C:ssa.

e) N&in saatuun valituotteeseen (nimittdin kaavan
II mukaiseen yhdisteeseen, jossa Q merkitsee ryhm&ad
~CON=C(CH,)N(CH,),, R? vetyi, R’ metyylia, R' vetyad ja R®

fluoria) lisdtdadn per&dkkain 6,6 ml vettd, 6,6 ml 4-norm.
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natronlipedd, 25 ml dioksaania, 1,81 g (26 mmoolia) hyd-
roksyyliamiini-hydrokloridia ja 35 ml ja&&detikkaa, minka
jdlkeen sekoitetaan 20 minuuttia 90°C:ssa. Sen jalkeen kun
on lis&dtty 120 ml vettd, jaadhdytetdan noin 0°C:seen, suo-
datetaan, pestddn vedelld ja kuivataan vakuumissa B80°C:ssa.
Raakatuote kromatografioidaan silikageelilld@ eluoimalla
etikkaesterilld ja sen jdlkeen kiteytet&&n uudelleen mety-
leenikloridi/etikkaesteri-seoksesta. Saadaan 8-fluori-5, 6~
dihydro-5-metyyli-3-(3-metyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-
AH-imidatso[1l,5-a][l,4]bentsodiatsepin-6-onia, jonka sula-
mispiste on 244-245°C.

Esimerkki 3 S - Ho9s

a) Seosta, jossa on 37,3 g (116,6 mmoolia) etyyli-
7-kloori-5, 6-dihydro-5-metyyli-6-okso-4H-imidatsofl, 5-a]-
[1,4]bentsodiatsepiini-3-karboksylaattia, 5,276 g (131,9

mmoolia) natriumhydroksidia, 150 ml etanolia ja 100 ml

vettd, lammitetd&n paluujddhdyttdjan alla kiehuttaen 15
minuuttia. Sitten neutraloidaan lis&dm&alld 132 ml 1-norm.
suolahappoa, etanoli tislataan pois vakuumissa ja laimen-
netaan 100 ml:lla vettd. Jadhdytetdan noin 0°C:seen, suo-
datetaan, pestd&8n vedelld ja kuivataan suurvakuumissa
80°C:ssa. Saadaan 7-kloori-5,6-dihydro-5-metyyli-6-okso-
4H-imidatso[1,5-al}[l,4]bentsodiatsepiini-3-karboksyyli-
happoa, jonka hajaantumispiste on 283-284°C.

b) 7,3 g (25 mmoolia) 7-kloori-5,6-dihydro-5-metyy-
l1i-6-okso-4H-imidatso[1l,5-a][l,4]bentsodiatsepiini-3-kar-
boksyylihappoa suspendoidaan 50 ml:aan N,N-dimetyyliforma-
midia, mink& jdlkeen liitetd&n 5,67 g (34 mmoolia) 1,1'-
karbonyylidi-imidatsolia ja sen jalkeen sekoitetaan viela
0,75 tuntia huoneen lampdtilassa ja té&médn jédlkeen 2 tuntia
60°C:ssa. Sitten seos kaadetaan 100 ml:aan vettd, suoda-
tetaan tunnin kuluttua, pestddn vedelld ja kuivataan suur-
vakuumissa 80°C:ssa. Saadaan 1-[[7-kloori-5,6-dihydro-5-
metyyli-6-okso-4H-imidatso(1l,5-a][l,4]lbentsodiatsepin-3-~
yylilkarbonyyli]limidatsolia, jonka hajaantumispiste on
242-244°C.
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c) 7 g (20,5 mmoolia) 1-[[7-kloori-5,6-dihydro-5-
metyyli-6-okso-4H-imidatso(1l,5-a][1l,4]bentsodiatsepin-3-
vyli]karbonyyli]imidatsolia suspendoidaan 20 ml:aan N,N-
dimetyyliformamidia, mink& jalkeen lisatdd&n 3,5 ml (noin
46 mmoolia) 25-prosenttista ammoniakin vesiliuosta, sekoi-
tetaan tunnin ajan huoneen l&mpdtilassa ja sitten seos
kaadetaan 100 ml:aan vettd. Suodatetaan tunnin kuluttua,
pestadn vedelld ja kuivataan suurvakuumissa 80°C:ssa. Saa-
daan 7-kloori-5, 6-dihydro-5-metyyli-6-okso-4H-imidatso-
[1,5-a][l,4]bentsodiatsepiini-3-karboksiamidia, jonka su-
lamispiste on 266-268°C.

d) Suspensioon, jossa on 4,5 g (15,5 mmoolia) 7-
kloori-5,6-dihydro-5-metyyli-6-okso-4H-imidatso[1l,5-a]-
[1,4]bentsodiatsepiini-3-karboksiamidia 15 mwml:ssa N,N~
dimetyyliformamidia, 1lisatdan 4,8 ml (31 mmoolia) N,N-
dimetyyliasetamidi-dimetyyliasetaalia ja sekoitetaan 2
tuntia 115°C:ssa. Liuos laimennetaan sitten 5 ml:lla to-
lueenia ja 40 ml:lla dietyylieetterid, jaahdytetdédn
0°C:seen, suodatetaan, pestdan dietyylieetterilld ja kuiva-
taan vakuumissa 80°C:ssa.

e) N&din saatuun valituotteeseen (nimittdin kaavan
II mukaiseen yhdisteeseen, jossa Q merkitsee ryhm&a
-CON=C(CH,)N(CH,),, R’ vetya, R’ metyylia, R* klooria ja R’
vetyd) lis&td&n 5,2 ml vettd, 5,2 ml 4-norm. natronli-
pedd, 20 ml dioksaania, 1,42 g (20,4 mmoolia) hydroksyyli-
amiini-hydrokloridia ja 28 ml j&adetikkaa, mink& jdlkeen
sekoitetaan 30 minuuttia 90°C:ssa. Liuos laimennetaan sit-
ten 100 ml:lla vettd, j&&hdytetd@an 0°C:seen, suodatetaan,
pestddn vedelld ja kuivataan vakuumissa 85°C:ssa. Puhdista-
mista varten raakatuote kromatografioidaan silikageelilld
eluoimalla etikkaesterilla ja sen jalkeen kiteytetddn
uudelleen metyleenikloridi/etikkaesteri-seoksesta. Saadaan
7-kloori-5,6-dihydro-5-metyyli-3-(3-metyyli-1,2,4-oksadi-
atsol-5-yyli)-4H-imidatsoll,5-al}[1l,4]lbentsodiatsepin~6-

onia, jonka sulamispiste on 212-213°C.
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Esimerkki 4

a) Seosta, jossa on 4,7 g (12 mmoolia) t-butyyli-
(S)-8-kloori-7-fluori-11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H~
imidatso(l,5-alpyrrolo[2,1-c][1,4]bentsodiatsepiini-1-kar-
boksylaattia ja 24 ml l-norm. suolahappoa, ld&mmitetd&dn 1,5
tunnin ajan paluujdadhdyttdjédn alla kiehuttaen. Sitten
jagdhdytetdan noin 5°C:seen, suodatetaan, pestdidn vedelll
ja kuivataan vakuumissa 85°C:ssa. Saadaan (S)-8-Kloori-7-
filuori-11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso-
[1,5-a]lpyrrolof2,1-c]{l,4]bentsodiatsepiini-l-karboksyy-
lihappoa, jonka hajaantumispiste on 261-263°C.

b) 3 g (8,9 mmoolia) (S)-8-kloori-7-fluori-11,12,
13,13a-tetrahydro-9~-okso-9H-imidatso[l, 5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]1bentsodiatsepiini-1-karboksyylihappoa suspen-
doidaan 12 ml:aan N,N-dimetyyliformamidia, minkd& jalkeen
lisadtddn 2,02 g (12 mmoolia) 1,1'-karbonyylidi-imidatso-
lia, sekoitetaan vield 0,5 tuntia huoneen l&a&mp&tilassa,
sitten seos kaadetaan 80 ml:aan vettd, suodatetaan, pes-
tddn vedelld ja kuivataan suurvakuumissa 80-90°C:ssa. Saa-
daan 1-[[(8)-8-kloori-7~-fluori-11,12,13,13a-tetrahydro-9-
okso-9H-imidatso[1l,5-all[l,4]pyrrolof2,1-c]l(1,4]bentsodiat-
sepin-1l-yylijkarbonyyli]imidatsolia, jonka hajaantumispis-
te on 273-274°C.

C) Suspensioon, jossa on 6,93 g (18 mmoolia) 1-
[[(S)-8-kloori-7-fluori-11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-~
9Himidatsoll1l,5-alpyrrolof(2,1-c][1,4lbentsocdiatsepin-1-
vylilkarbonyyli]limidatsolia 20 ml:ssa N,N-dimetyyliform-
amidia, lis&tdan 3 ml (noin 39 mmoolia) 25-prosenttista
ammoniakin vesiliuosta ja sekoitetaan tunnin ajan huoneen
l8mpdtilassa. Sitten seos kaadetaan 100 ml:aan vettd, suo-
datetaan 10 minuutin kuluttua, pestddn vedelld ja kuiva-
taan suurvakuumissa 80-90°C:ssa. Saadaan (S)-8-kloori-7-
fluori-11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H~-imidatso[1l,5-a]~
pyrrolo[2,1-c][1l,4]bentosidatsepiini-l-karboksiamidia,

jonka sulamispiste on > 300°C.
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d) Suspensioon, jossa on 5,35 g (16 mmoclia) (S)-
8-kloori-7-fluori-11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H-imid-
atsol[l,5-al]pyrrolo(2,1-c]{1,4]}bentsodiatsepiini-1l-karbok-
siamidia 20 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia, lisdta&an 4,5
ml (30,7 mmoolia) N,N-dimetyyliasetamidi-dimetyyliasetaa-
lia ja sekoitetaan tunnin ajan 115°C:ssa. Sitten jdshdyte-
tdan 5°C:seen, laimennetaan 20 ml:1la dietyylieetteria,
suodatetaan 30 minuutin kuluttua, pestddn dietyylieette-
rilla, ja kuivataan vakuumissa 80°C:ssa.

e) Nain saatuun vdlituotteeseen (nimittdin kaavan
II mukaiseen (S)-yhdisteeseen, jossa Q merkitsee ryhmaa
-CON=C(CH,)N(CH,),, R® ja R’ yhdessa trimetyleenia, R* kloo-
ria ja R’ fluoria) lis&at&sn 4,3 ml vettsd, 4,3 ml 4-norm.
natronlipe&d, 16 ml dioksaania, 1,16 g (16,7 mmoolia) hyd-
roksyyliamiini-hydrokloridia ja 22,5 ml j&&8etikkaa, minka
jdlkeen sekoitetaan 35 minuuttia 90°C:ssa. T&aman jdlkeen
liuvos laimennetaan 120 ml:1lla vettd, jéd&hdytetdan 0°C:seen,
sucdatetaan, pestddn vedelld ja kuivataan vakuumissa
80°C:ssa. Puhdistamista varten raakatuote kromatografioi-
daan silikageelilld elucimalla metyleenikloridi/etikkaes-
teri-seoksella (1:4). Téd&ma&n jélkeen metyleenikloridi/etik-
kaesteri-seoksesta suoritetun uusintakiteytyksen jalkeen
saadaan (S)—8—kloori—7—fluori—ll,12,l3,l3a—tetfahydro-l—
(3-metyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-9H-imidatso[1l,5~-a]-
pyrrolo[2,1-c]j{1,4]bentsodiatsepin-9-onia, jonka sulamis-
piste on 245-246°C.

Esimerkki 5

a) Seosta, jossa on 10,5 g (25,1 mmoolia) t-butyy-
1i-(S)-8-bromi-11,12,13,13a-tetrahydro-9-0okso-9H-imidat-

so[l,5~-alpyrrolo(2,1-c][l,4]bentsodiatsepiini-1-karboksy-
laattia ja 50 ml l1-norm. suolahappoa, lédmmitet&&n paluu-
jd8hdyttdajan alla kiehuttaen tunnin ajan. Sitten j&&hdy-
tetddn 0°C:seen, suodatetaan, pestddn vedelld ja kuivataan
suurvakuumissa 90°C:ssa. Saadaan (S)-8-bromi-11,12,13,13a-

tetrahydro-9-okso-9H-imidatso{1l, 5alpyrrolo[2,1-cl[1,4]-
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bentsodiatsepiini-l-karboksyylihappoa, jonka hajaantumis-
piste on 271°C.

b) Seosta, jossa on 8,98 g (24,8 mmoolia) (S)-8-
bromi-11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso([1l,5-a]-
pyrrolo[2,1-c][1l,4]bentsodiatsepiini-l-karboksyylihappoa
ja 5,62 g (33,7 mmoolia) 1,1'-karbonyylidi-imidatsolia 40
ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia, sekoitetaan 25 minuuttia
huoneen lampotilassa ja 1,5 tuntia 55°C:ssa. Sitten seos
kaadetaan 90 ml:aan vettd, suodatetaan 30 minuutin kulut-
tua, pestdan vedellad ja kuivataan suurvakuumissa 80-90°C:s-~
sa. Saadaan 1-{[(S)-8-bromi-11,12,13,13a-tetrahydro-9-ok-
so-9H-imidatso[1l, 5-a]lpyrrolol2,1-c][1,4]-bentsodiatsepin-
l-yylijkarbonyyli]imidatsolia, jonka sulamispiste on 215-
217°C.

c) Suspensioon, jossa on 8,8 g (21,3 mmoolia) 1-
[[(S)-8-bromi-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oksc-9H-imidatso-
[1,5-alpyrrolof[2,1-c][1,4]bentsodiatsepiini-1l-yyli]lkarbo-
nyyli}imidatsolia 20 ml:ss& N,N-dimetyyliformamidia, lisé&-
tddn 3,6 ml (noin 47 mmoolia) 25-prosenttista ammoniakin
vesiliuosta ja sekoitetaan tunnin ajan huoneen lampdtilas-
sa. Sitten seos kaadetaan 100 ml:aan vettd, suodatetaan 15
minuutin kuluttua, pestddn vedelld ja kuivataan suurva-
kuumissa 80°C:ssa. Saadaan (S)-8-bromi-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-okso-9H-imidatso[1l,5-alpyrrolo[2,1-c][1,4]bentso~-
diatsepiini-l-karboksiamidia, jonka hajaantumispite on
296°C. ‘

d) Suspensioon, jossa on 4,33 g (12 mmoolia) (S)-
8-bromi-11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H~-imidatso-
[1,5-a]jpyrrolo[2,1-c][l,4]bentsodiatsepiini-1-karboksiami-
dia 15 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia, lis&tdan 3,4 ml
(23,2 mmoolia) N,N-dimetyyliasetamidi-dimetyyliasetaalia
ja sekoitetaan 70 minuuttia 115°C:ssa. Suspensio j&a&hdy-
tetdsdn sitten 0°C:seen, suodatetaan, pestddn N,N-dimetyyli-
formamidilla ja dietyylieetterilld ja kKuivataan suurvakuu-

missa 80°C:ssa.
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e) N&din saatuun vadlituotteeseen (nimittdin kaavan
II mukaiseen (S)-yhdisteeseen, jossa Q merkitsee ryhm&i
-CON=C(CH,)N(CH,;), R’ ja R’ yhdessi trimetyleenia, R* bromia
ja R®> vetyd) lisataian sitten 3,5 ml vettd, 3,5 ml 4-norm.
natronlipeda, 13 ml dioksaania, 0,96 g (13,8 mmoolia) hyd-
roksyyliamiinihydrokloridia ja 18,5 ml j&adetikkaa, minké&
jdlkeen sekoitetaan 20 minuuttia 90°C:ssa. Liuos laimenne-
taan sitten noin 80 ml:1lla vettda, ja&ahdytetdan 0°C:seen,
suodatetaan, pestédidn vedelld ja kuivataan vakuumissa
85°C:ssa. Puhdistamista varten raakatuote krotografioidaan
silikageelilld eluoimalla metyleenikloridi/etikkaesteri-
seoksella (1:4). Metyleenikloridi/etikkaesteri-seoksesta
uudelleen kiteyttdmisen jalkeen saadaan (S)-8-bromi-11,
12,13,13a~-tetrahydro-1-(3-metyyli-1, 2, 4-oksadiatsol-5-
yyli)-9H-imidatso[l,5-alpyrrolo(2,1-cl}[1l,4]lbentsodiatse-
piini-9-conia, jonka sulamispiste on 237-238°C.

Esimerkki 6

a) 6,33 g (20 mmoolia) (S)-8-kloori-11,12,13,13a-

tetrahydro-9-okso-9H-imidatso{[l,5~a]pyrrolo[2,1-c][1,4]-
bentsodiatsepiini-1l-karboksiamidia suspendoidaan 25 ml:ssa
N,N~dimetyyliformamidia, mink& j&dlkeen lis&at&an 12,4 ml
(85 mmoolia) N,N-dimetyyliasetamidi-dimetyyliasetaalia ja
sekoitetaan 2 tuntia 115°C:ssa. Suspension annetaan jaahtya
jéadhauteessa tunnin ajan, suodatetaan, pestd&n N,N-dime-
tyyliformamidilla ja dietyylieetterillad ja kuivataan suur-
vakuumissa 80°C:ssa.

b) N&din saatuun vidlituotteeseen (nimittdin kaavan
II mukaiseen (S)-yhdisteeseen, jossa Q merkitsee ryhm&a
-CON=C(CH,)N(CH,),, R® ja R’ yhdessi trimetyleenid, R* kloo-
ria ja R’ vety&d) lis&ataan sitten 6,2 ml vettd, 6,2 ml (24,8
mmoolia) 4-norm. natronlipe&dd, 24 ml dioksaania, 1,67 g
(24 mmoolia) hydroksyyliamiini-hydrokloridia ja 33 ml j&aa-
etikkaa. Sekoitetaan 40 minuuttia 90°C:ssa ja liuos laimen-
netaan sitten 85 ml:1lla vettd. 0°C:seen jd&dhdyttdmisen jal-

keen suodatetaan, pestdan vedelld ja kuivataan wvakuumissa
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80°C:ssa. Raakatuote kromatografioidaan silikageelilli,
jolloin eluoidaan metyleenikloridi/etikkaesteri-seoksella
(3:2) ja sitten etikkaesterilla. Metyleenikloridi/toluee-
ni-seoksesta uudelleen kiteyttédmisen jdlkeen saadaan (S)-
8-kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-1-(3-metyyli-1,2,4~cksa~-
diatsol-5-yyli)-9H-imidatso([l, 5~-alpyrrolof{2,1-c]l1, 4]bent-
sodiatsepiini-9-onia, jonka sulamispiste on 233-234°C.

Esimerkki 7

a) 368 mg (1 mmooli) 1-[[(S)-8-kloori-11,12,13,
13a~-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso[l,5-a]lpyrrolo[2,1-c]-
[1,4]bentsodiatsepiini-1l-yyli]karbonyylilimidatsolia

liuotetaan 7 ml:aan N,N-dimetyyliformamidia, minkd j&dlkeen
lisataan 111 mg (1,5 mmoolia) asetamidoksiimia ja l&mmi-
tetddn 20 tuntia 60°C:ssa. Reaktioseos kaadetaan sitten 30
ml:aan vettd, uutetaan viisi kertaa metyleenikloridilla,
vhdistetyt orgaaniset uutteet kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan kuiviin.

b) J&&nnds (joka sisaltdd kaavan II mukaista (S)-
vhdistettd, jossa Q merkitsee ryhmas —COON=C(CH3)NH2,I? ja
R® yhdessd trimetyleenisd, R® klooria ja R® vety&d) liuotetaan
5 ml:aan jadetikkaa ja sekoitetaan 2 tuntia 120°C:ssa.
Tamé&n jdlkeen reaktioseos haihdutetaan kuiviin ja j&&nnds
kromatografioidaan silikageelilld eluoimalla etikkaeste-
rillda. Eluaatin kuiviin haihduttamisen j&alkeen saadaan
(S)-8-kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-1-(3-metyyli-1,2,4-
oksadiatsol-5-yyli)-9H~imidatso([l,5-a]lpyrrolof[2,1-c][1,4]-
bentsodiatsepiini-9-onia, jonka sulamispiste on 230-231°C.

Esimerkki 8

a) Seosta, jossa on 3,68 g (10,4 mmoolia) 1-[[(S)-
8—kloori—12,l2a—dihydro—9—okso—9H,llH—ggeto[Z,l—c]imidat—
so[1l,5-a][l,4]bentsodiatsepiini-l-yyli]lkarbonyyli]imidat-

solia, 1 g (13,5 mmoolia) asetamidoksiimia ja 20 ml N,N-

dimetyyliformamidia sekoitetaan 2,25 tuntia 55-60°C:ssa.
Suspensio kaadetaan sitten 80 ml:aan vett&d, suodatetaan ja

pestddn vedelld. Suurvakuumissa 80-90°C:ssa kuivaamisen
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jalkeen saadaan O-[[(S)-8-kloori-12,12a-dihydro-9-okso-
9H,llH-gg;to[Z,l-c]imidatso[l,S—a][l,4]bentsodiatsepiini—
l-yylilkarbonyyli]asetamidoksiimia, jonka hajaantumispiste
on 267°C.

b) 3,35 grammaan (9,3 mmoolia) O-[[(S)-8-kloori-
12,12a—dihydro—9—okso—9H,11H~égéto[2,1-c]imidatso—
[1,5-a][1l,4]bentsodiatsepiini-l-yylilkarbonyyli]lasetamid-
oksiimia lis&td&n 15 ml jddetikkaa, minka jé&lkeen sekoite-
taan 1,5 tuntia 120°C:ssa. Sitten liuos haihdutetaan kui-
viin vakuumissa ja jd&nnds kromatografioidaan silikagee-
1i118 eluoimalla etikkaesterilld. Seuraavan metyleeniklo-
ridi/etikkaesteriseoksesta uudelleen kiteyttadmisen jdlkeen
saadaan (S)-8-kloori-12,12a~dihydro-1-(3-metyyli-1,2,4-
oksadiatsol—S—yyli)-QH,llH—éZéto[Z,l—c]imidatso[l,S—a]—
[1,4]bentsodiatsepiini-9-onia, jonka sulamispiste on 239-
240°C.

Esimerkki 9

a) Liuokseen, jossa on 7,1 g (26,3 mmoolia) (S)-
1,10a-dihydro-5-(trifluorimetyyli)ateto[2,1-c][1,4]-bent-

sodiatsepiini-4,10(2H,9H), dionia 30 ml:ssa kuivaa N,N-

dimetyyliformamidia -40 - -30°C:ssa, lisdt&dn 1,09 g (25
mmoolia) natriumhydridia (55-prosenttista 6ljydispersio-
ta), sekoitetaan vield 50 minuuttia edelld mainitussa lam-~
potilassa ja sen jdlkeen lisdtddn tiputtamalla -60°C:ssa
5,3 ml (25 mmoolia) fosforihappo-difenyyliesterikloridia.

Silld wv&8lin 3 g (26,3 mmoolia) kalium-t-butylaat-
tia liuotetaan 8 ml:aan kuivaa N,N-dimetyyliformamidia,
jd8hdytetd&n asetoni/kuivajddhauteessa, siihen 1lis&tasn
tiputtamalla 2,9 ml (26,3 mmoolia) isosyaanietikkahappo-
etyyliesterid ja saatu liuos lisdt&8&n tiputtamalla edellad
mainittuun reaktioseokseen siten, ettd lampbtila ei Kohoa
-25°C:n ylé&puolelle. Lisdyksen pdatyttyd seoksen annetaan
lédmmeta 0°C:seen, neutraloidaan lisd&dmalla 1,5 ml jadetik-
kaa ja kaadetaan 150 ml:aan vettd. Uutetaan nelja kertaa

metyleenikloridilla, yhdistetyt orgaaniset uutteet pestdan
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kaksi kertaa edelld, ne kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan kuiviin. J&&dnnds kromatografioidaan silika-
geelilla eluoimalla etikkaesterilld ja sen jalkeen kitey-
tetd8n uudelleen tikkaesteri/n-heksaani-secksesta. Saa-
daan etyyli-(S)-12,12a-dihydro-9-okso-8-trifluorimetyy-
li)—9H,llH-§géto[2,1—c]imidatso{l,5—a][l,4]bentsodiatse—
piini-l-karboksylaattia, jonka sulamispiste on 183-184°C.
Seosta, jossa on 4,44 g (12,2 mmoolia) etyyli-(S)-12,12a-
dihydro—9—okso-8—(trifluorimetyyli)—9H,llH—é%éto[Z,l—c]—
imidatso(1l,5-a][1l,4]bentsodiatsepiini-l-karboksylaattia,
0,556 g (13,9 mmoolia) natriumhydroksidia, 18 ml etanoclia
ja 9 ml ettda, lédmmitetd&d&n paluujddhdyttdjdn alla kiehut-
taen tunnin ajan. Sitten etanoli tislataan pois vakuumissa
ja laimennetaan 25 ml:lla vettd. Neutraloidaan lisd&8m&lli
13,9 ml (13,9 mmoolia) l-norm. suolahappoa, jddhdytetdin
noin 0°:seen, suodatetaan, pesta&dn vedellda ja kuivataan
suurvakuumissa 90°C:ssa. Saadaan (S)-12, 12a~-dihydro-9-okso-
8-(trifluorimetyyli)—9H,llH—ggéto[Z,l—c]imidatso[l,s-a]—
[1,4]bentsodiatsepiini-1l-karboksyylihappoa, jonka hajaan-
tumispiste on 227-228°C.

c) Liuokseen, jossa on 3,5 g (10,4 mmoolia) (S)-
12,l2a—dihydro—9—okso—8—(trifluorimetyyli)—QH,llH—E%eto—
[2,1-c-]imidatsof1l,5~-a][l,4]bentsodiatsepiini-1-karboksyy-
lihappoa 15 ml:ssa N,N-dimetyylifomramidia, lis&tdan an-
noksittain 2,36 g (14 mmoolia 1,1'-karbonyylidi-imidatso-
lia ja sekoitetaan tunnin ajan huoneen lampdtilassa ja
0,75 tuntia 50°C:ssa. Sitten seos kaadetaan 40 ml:aan vetta
ja uutetaan neljd kertaa metyleenikloridilla. Yhdistetyt
orgaaniset uutteet pest&d&n kaksi kertaa vedellda, kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. J&8annds ki-
teytetdédn etikkaesteri/dietyylieetteri-seoksen avulla.
Saadaan 1-[[($)-12,12a-dihydro-9-okso-8-(trifluorimetyy-
li)—9H,llH—§éeto[2,l—c]imidatso[l,S—a][l,4]bentsodiatse—
piini-i-~yylilkarbonyylilimidatsolia, jonka hajaantumispis-

te on 216-218°C.
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d) Seosta, jossa on 2,1 g (5,4 mmoolia) 1-{[(S)-
12,l2a—dihydro—9—okso—8—(trifluorimetyyli)—9H,llH—é%%to—
[2,1-c]imidatso[l,5-a][l,4]lbentsodiatsepiini-1-yylilkarbo-
nyyli]Jimidatsolia, 0,48 g (6,5 mmoolia) asetamidoksiimia
ja 15 ml N,N-dimetyyliformamidia, sekoitetaan 1,5 tuntia
60°C:ssa. Sitten seos kaadetaan 40 ml:aan vettd ja uutetaan
nelja kertaa metyleenikloridilla. Orgaaniset uutteet pes-
tadn kaksi kertaa vedelld, kuivataan magnesiumsulfaatilla
ja haihdutetaan kuiviin. Saadaan O-[[(S)-12,12a-dihydro-
9—okso—8—(trifluorimetyyli)—9H,11H—§géto[2,l—c]imidatso-
{1,5-a][1,4]bentsodiatsepiini-l-yylilkarbonyylijasetamid-
oksiimia. Analyyttisiad tarkoituksia varten kromatografioi-
daan 0,4 g raakatuotteesta silikageelilld eluoimalla mety-
leenikloridi/metanoli-seoksella (9:1). Kiteyttdmalla tamé&n
jdlkeen uudelleen etikkaesteristd saadaan edelld mainittua
ainetta, jonka hajaantumispiste on 223°C.

e) Seosta, jossa on 1,7 g (4,3 mmoolia) raakaa O-
[[(8)12,12a-dihydro-9-okso-8-(trifluorimetyyli)-9H,11H~

eto[2,1l-c]imidatso(l,5-a][1l, 4]bentscdiatsepiini-1-yyli]-
karbonyyli]asetamidoksiimia ja 10 ml j&&etikkaa, sekoite-
taan tunnin ajan 90°C:ssa ja 1,5 tuntia 120°C:ssa. Sitten
haihdutetaan kuiviin vakuumissa ja j&annds kromatografioi-
daan silikageelilld eluoimalla etikkaesterilld. Metyleeni-
kloridi/etikkaesteri-seoksesta uudelleen kiteyttémisen
jdlkeen saadaan (S)-12,12a-dihydro-1-(3-metyyli-1,2,4-0ok-
sadiatsol—S—yyli)—8—(trifluorimetyyli)—9H,llH—ggéto-
{2,1-c]limidatso(1l,5-a]([1l,4]bentsodiatsepiini-9-onia, jon-
ka sulamispiste on 255-256°C.

Esimerkki 10

a) Suspensioon, jossa on 20 g (66,4 mmoolia) (S)-
7-fluori-11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso-
[1,5-a]lpyrrolo[2,1-c][1l,4]bentsodiatsepiini-l-karboksyyli-
happoa 70 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia, lis&tdaan annok-
sittain 14,53 g (89,6 mmoolia) N,N-karbonyylidi-imidatso-
lia. Saatua liuosta sekoitetaan tunnin ajan huoneen lampo-

tilassa ja tunnin ajan 50°C:ssa ja kaadetaan sitten noin
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300 ml:aan vettd. 20 minuutin sekoittamisen j&dlkeen saatu
suspensio suodatetaan ja jdannds pestdadn vedelld. 16 tun-
tia vesivakuumissa 90°C:ssa kuivaamisen jalkeen saadaan 1-
[[(8S)-7-fluori-11,12,13,13a~tetrahydro-9-okso-9H-imidat-
so[l,5~a]pyrrolo{2,1-c](1,4]bentsodiatsepiini-1l-yylilkar-
bonyyli}limidatsolia, jonka sulamispiste on 206-207°C.

b) 20 g (57 mmoolia) 1-[[(S)-7-fluori-11,12,13,13a-
tetrahydro~9-okso-9H-imidatso[l,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]-
bentsodiatsepiini-l-yyli]karbonyylilimidatsolia suspen-
doidaan 55 ml:aan N,N-dimetyyliformamidia, lis&t&&n 9,9 ml
25-prosenttista ammoniakin vesiliuosta, sekoitetaan puoli
tuntia ja kaadetaan sitten 300 ml:aan vettda. Saostunut
tuote suodatetaan erilleen, pestdidn vedelld ja kuivataan
48 tuntia vesivakuumissa 80°C:ssa. Saadaan (S)-7-fluori-
11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso[1l, 5-alpyrro-
lo[2,1-c][1,4]bentsodiatsepiini~1l-karboksiamidia, jonka
sulamispiste on 239-240°C.

c) 7 grammaa (23,3 mmoolia) (S)-7-fluori-11,12,13,
13a~tetrahydro-9-okso-9H-imidatso[1l,5-alpyrrolo[2,1-c]-
[1,4]bentsodiatsepiini-l-karboksiamidia ja 9,31 g (70
mmoolia) N,N-dimetyyliasetamidi-dimetyyliasetaalia sekoi-
tetaan 15 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia 2 tuntia 110°C:s-
sa. Laimentamalla noin 20 ml:1la tolueenia ja 20 ml:lla
eetterid ja jadhdyttdm&llad 0°C:seen kiteytyy erilleen
(R,S)-N-[1-(dimetyyliamino)etylideeni}-7-fluori-11,12,13,
13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso[1l,5-a]lpyrrolo[2,1l-c]-
[1,4)bentsodiatsepiini-l-karboksiamidia, jonka sulamispis-
te on 224-225°C.

d) Seosta, jossa on 3,50 g (9,5 mmoolia) (R,S)-N-
[1-dimetyyliamino)etylideeni]-7-fluori-11,12,13,13a~tetra-
hydro-9-okso-9H-imidatso[1l,5-a]lpyrrolof2,1-c][1,4]bentso-
diatsepiini-l-karboksiamidia, 3,44 ml vettd, 3,44 ml (13,7
mmoolia) 4-norm. natronlipe&dd, 14 ml dioksaania, 0,93 g
(13,3 mmoolia) hydroksyyliamiini-hydrokloridia ja 18 ml
jddetikkaa, sekoitetaan 50 minuuttia 80°C:ssa. Saatu kel-

tainen liuos kaadetaan 50 ml:aan vettd ja muodostunut sus-
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pensio jadhdytetdidn. Saostunut tuote suodatetaan erilleen,
pestddn vedelld ja kuivataan. Silikageelilld kromatogra-
fioinnin ja seuranneen etikkaesteristd uudelleen kiteytta-
misen jalkeen saadaan (R,S)-7-fluori-11,12,13,13a-tetra-
hydro-~1-(3-metyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-9H-imidatso-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1l,4]bentsodiatsepiini-%9-onia, jonka
sulamigpiste on 226-227°C.

Esimerkki 11

a) Seosta, jossa on 6,32 g (20 mmoolia) (S)-8-kloo-
ri-11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso[l,5-a]-pyr-
rolo[2,1-c][1,4]bentsodiatsepiini-1l-karboksiamidia, 5,68 g
(14 mmoolia) 2,4-bis-{(p-metoksifenyyli)-1,3,2,4-ditiadi-

fosfetaani-2,4-disulfidia ja 100 ml tolueenia, ldmmitetdan

4,5 tuntia paluujddhdyttédjé&n alla kiehuttaen. Sitten saatu
liuos haihdutetaan kuiviin vakuumissa ja jé&&nnos kromato-
grafioidaan silikageelilld eluoimalla etikkaesterilla.
Metyleenikloridi/etikkaesteri-seoksesta uudelleen kiteyt-
tdmisen j&dlkeen saadaan (S)-8-kloori-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-okso-9H-imidatso{l,5~-alpyrrolof{2,1-c][1,4]bentso-
diatsepiini-l-karbonitriilid, jonka sulamispiste on 237-
238°C.

b) 7,0 grammaa (23,4 mmoolia) (S)-8-kloori-11,12,
13, 13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso([1l, 5~-alpyrrolo-
[2,1-c][1,4]bentsodiatsepiini-l-karbonitriiliisekoitetaan
vhdessd noin 1,0 gramman kanssa tuoreeltaan vapautettua
hydroksyyliamiinia 90 ml:ssa etanolia 1,5 tuntia kiehumis-
lampdtilassa. J&8hdyttadmdllsa, suodattamalla saostunut aine
erilleen, pesem&lld eetterilld ja kuivaamalla saadaan (S)-
8-kloori-11,12,13, 13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1l,4]bentsodiatsepiini-l-karboksiami-
doksiimia, jonka sulamispiste on 249-250°C. Kromatografioi-
malla emdliuoksesta saatu jd8nnds silikageelilld ja Kki-
teyttdmdlla sen jalkeen etikkaesteristd saadaan vield toi-
nen erd haluttua amidoksiimia.

c) 3,31 g (10 mmoolia) (S)-8-kloori-11,12,13,13a-
tetrahydro-9-okso-9H-imidatso([1l,5-alpyrrolo(2,1-c][1,64]~-
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bentsodiatsepiini-l-karboksiamidoksimia lisd&tda&n huoneen
l&mpdtilassa ja 5 minuutin kuluessa annoksittain 15 ml:aan
etikkahappoanhydridid. Sekoitetaan tunnin ajan huoneen
lampétilassa, etikkahappoanhydridi tislataan pois ja jdan-
nostd lammitetddan 1,5 tuntia 140°C:ssa. Kaksi kertaa mety-
leenikloridi/etikkaesteri-seoksesta uudelleen kiteyttédmi-
sen ja&lkeen saadaan (S)-O-asetyyli-8-kloori-11,12,13,13a-
tetrahydro-9-okso-9H-imidatsoll,5-alpyrrolo[2,1-c][1,4]-
bentsodiatsepiini-l-karboksiamidoksiimia, jonka hajaantu-
mispiste on 217°C.

d) 2,42 grammaan (6,5 mmoolia) (S)-O-asetyyli-8-
kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso-
[1,5-alpyrrolol[2,1-c][1,4]bentsodiatsepiini-1l-karboksiami-
doksiimia lis&atadan 50 ml jad&etikkaa, minkd ja&lkeen sekoi-
tetaan 1,5 tuntia kiehumislampdtilassa. Jadetikka tisla-
taan pois ja j&annds kromatografioidaan silikageelilla
eluoimalla kloroformilla, jossa on 5 % metanolia. Etikka-
esteri/n-heksaani-seoksesta uudelleen kiteyttd@misen j&l-
keen saadaan (S)-8-kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-1-(5-
metyyli-1,2,4-oksadiatsol-3-yyli)-9H-imidatso[1l, 5-alpyrro-
lo[2,1-c][1l,4]bentsodiatsepiini-9-onia, jonka sulamispis-
te on 205-206°C.

Esimerkki 12

a) 5,0 g 1-[[(S)-8-kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-
9-0kso-9H-imidatso[1l,5-a]pyrrolo[2,1-c](1,4]bentsodiat-

sepiini-l-yylilkarbonyyli}imidatsolia sekoitetaan 2 gram-

man kanssa isobutyramidoksiimia 30 ml:ssa N,N-dimetyyli-
formamidia tunnin ajan 70°C:ssa. Seos kaadetaan noin 250
ml:aan vettd ja uutetaan neljd kertaa 40 ml:n erilld mety-
leenikloridia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestddn kaksi
kertaa wvedelld, Kkuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
tetaan kuiviin. Saadaan O-[[(S)-8-kloori-11,12,13,13a-
tetrahydro-9-okso-9H-imidatso[1l, S-alpyrrolo[2,1-c][1,4]~-
bentsodiatsepiini-1-yylilkarbonyylijisobutyramidoksiimia,

jonka sulamispiste on 220-221°C.
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b) 4,5 g (11,2 mmoolia) O-[{(S)-8-kloori-11,12,13,
13a~-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso{l, 5-alpyrrolo{2,1-c]-
[1,4]bentsodiatsepiini-l-yylijkarbonyyli]isobutyramidok-
siimia sekoitetaan tunnin ajan 20 ml:n kanssa j&&etikkaa
110°C:ssa. Haihdutetaan kuiviin ja jd&annos kromatografioi-
daan silikageelilld eluoimalla kloroformilla, jossa on 5 %
metanolia. Etikkaesteristd& uudelleen kiteytt&misen jal-
keen saadaan (S)-8-kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-1-(3-
isopropyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-9H-imidatso[1l,5-a]-
pyrrolo[2,1-c][1l,4]bentsodiatsepiini-9-onia, jonka sula-
mispiste on 187-188°C.

Esimerkki 13 (1)

1,75 grammaan (5,3 mmoolia) (S)-8-kloori-11,12,

13, 13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso[1l, 5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]bentsodiatsepiini-l-karboksiamidoksiimia 1i-
sdtd8n 10 ml isovoihappoanhydridid& ja sekoitetaan 40 mi-
nuuttia huoneen la&mpdtilassa. Sitten seokseen (jossa on
kaavan II mukaista (S)-yhdistettd, jossa Q merkitsee ryh-
m&& -C(NH,)=NOCOCH(CH,),, R’ ja R’ yhdess&d trimetyleeni&, R*
klooria ja R® vetya) lis&taan 14 ml jadetikkaa ja sekoite-
taan 4 tuntia 120°C:ssa. Reaktioseos haihdutetaan kuiviin
suurvakuumissa ja jd&&nnds kromatografioidaan silikageelil-
14 eluoimalla etikkaesterilli. Etikkaesteri/n-heksaani-
seoksesta uudelleen kiteyttdmisen jalkeen saadaan (S)-8-
kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-1-(5-isopropyyli-1,2,4-ok-
sadiatsol-3-yyli)-9H-imidatso([l,5-alpyrrolo(2,1-c][1,4]-
bentsodiatsepiini-9-onia, jonka sulamispiste on 195-196°C.

Esimerkki 14 (/)

a) N-(2,4-dimetoksibentsyyli)glysiinid valmistetaan

antamalla glysiinin reagoida 2,4-dimetoksibentsaldehydin
kanssa natronlipe&n l&dsndollessa, pelkistdmsallad palladium-
hiilelld metanolissa ja neutraloimalla sen j&lkeen 2-norm.
suolahapolla. Saatu vesiliuos haihdutetaan kuiviin. 18,6 g
saatua seosta, jossa on N-(2,4-dimetoksibentsyyli)glysii-

nid ja natriumkloridia, sekoitetaan yhdessa 60 ml:n kanssa
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N,N-dimetyyliformamidia ja 10 g:n (50,6 mmoolia) kanssa 6-
kloori-isatohappoanhydridid tunnin ajan 80°C:ssa ja tunnin
ajan 90°C:ssa. Reaktioseos haihdutetaan kuiviin ja j&annds-
ta lammitetdd&n 5 tuntia suurvakuumissa 135-140°C:ssa. Ki-
teistd tuotetta kiehautetaan 90 ml:ssa N,N-dimetyyliform-
amidia, mink& jdlkeen se kaadetaan 400 ml:aan kuumaa vet-
td. Seoksen annetaan jddhtyad sekoittaen huoneen lampdti-
laan, sitten jadhdytetdan jdshauteessa noin 0°C:seen, suo-
datetaan, pestddn vedelld ja saatu aine liuotetaan 20
ml:aan kuumaa N,N-dimetyyliformamidia. Sen jadlkeen kun on
lisatty 150 ml etikkaesterid seoksen annetaan olla tunnin
ajan jaahauteessa, suodatetaan, pestdsdn kylmadlla etikkaes-
terilld ja kuivataan vakuumissa 80°C:ssa. Saadaan 6-kloori-
4-(2,4-dimetoksibentsyyli)-3,4-dihydro-2H-1,4-bentsodiat-
sebiini-2,5(1H)-dionia, jonka sulamispiste on 230-231°C.
b) Suspensioon, jossa on 12,3 g (282,2 mmoolia)
natriumhydridid (55-prosenttista ¢ljydispersiota) 400
ml:ssa kuivaa N,N-dimetyyliformamidia -20 - 10°C:ssa, lisa-
tadn sekoittaen 107,2 g (297,1 mmoolia) 6-kloori-4-(2,4-
dimetoksibentsyyli)-3,4-dihydro-2H-1,4-bentsodiatsepiini-
2,5(1H)~-dionia, sekoitetaan vield 45 minuuttia edelld mai-
nitussa la8mpdtilassa ja sen j&lkeen siihen lis&taén tiput-
tamalla noin -57°C:ssa 60 ml (282,2 mmoolia) fosforihappo-
difenyyliesterikloridia. T&a1l& v&lin 34,4 g (297,1 mmoo-
lia) kalium-t-butylaattia liuotetaan 70 ml:aan Kuivaa N,N-
dimetyyliformamidia, jd&hdytetddn asetoni/kuivajddhautees-
sa, t&dhan lis&dtd&n tiputtamalla 32,5 ml (297,1 mmoolia)
isosyaanietikkahappoetyyliesterid ja saatu liuos lis&téén
tiputtamalla edelld mainittuun reaktioseokseen niin no-
peasti, ettd l&mpodtila ei kohoa -25°C:n ylidpuolelle. Seok-
sen annetaan lammetd 19°C:seen, neutraloidaan 18 ml:lla
jadetikkaa, kaadetaan 1,5 litraan vettd ja uutetaan viisi
kertaa metyleenikloridilla. Orgaaniset uutteet pestdén
kolme kertaa vedelld, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja

haihdutetaan kuiviin. Jdannds kromatografioidaan silika-
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geelilld eluoimalla etikkaesterilld. Sen jadlkeen kun saatu
6ljy on kiteytetty etikkaesteri/n-heksaani-seoksella saa-
daan etyyli-7-kloori-5-(2,4-dimetoksibentsyyli)-5,6-di-
hydro-6-okso-4H-imidatso[1l,5-a][l,4]bentsodiatsepiini-3-
karboksylaattia, jonka sulamispiste on 129-130°C.

c) Seosta, jossa on 55,6 g (122 mmoolia) etyyli-7-
kloori-5-(2,4-dimetoksibentsyyli)-5,6-dihydro-6-okso-4H-
imidatso[1l,5-a][l,4]bentsodiatsepiini-3-karboksylaattia
180 ml:ssa trifluorietikkahappoa lammitet&&dn paluujéddhdyt-
t4j8n alla kiehuttaen ja sekoittaen 24 tuntia. Vakuumissa

kuiviin haihduttamisen jdlkeen j&&nndkseen lis&td&n noin

,500 ml vettd ja tehd&&n alkaliseksi kiinte&lla kaliumkar-

bonaatilla. Saostunut aine suodatetaan erilleen, pestdéan
vedelld ja kuivataan suurvakuumissa 80°C:ssa. Puhdistamista
varten raakatuotetta kiehutetaan 300 ml:ssa dioksaanis,
suodatetaan ja kiehutetaan vield kerran 250 ml:ssa diok-
saania. Molemmat emd@liuokset konsentroidaan sitten yhdessa
noin 300 ml:n tilavuuteen, annetaan kiteytyd yon ajan huo-
neen lampdtilassa, suodatetaan ja pestdé&n dietyylieette-
rilld. Kuivauksen jdlkeen saadaan etyyli-7-kloori-5,6-di-
hydro-6-ockso-4H-imidatso[1l,5-a][1l,4]bentsodiatsepiini-3-
karboksylaattia, jonka sulamispiste on 278-279°C.

d) Seosta, jossa on 9 g (29,4 mmoolia) etyyli-7-
kloori-5,6-dihydro-6-okso-4H~imidatso[1l, 5-a][l,4]bentsodi-
atsepiini-3-karboksylaattia, 1,434 g (35,9 mmoolia) nat-
riumhydroksidia, 30 ml etanolia ja 15 ml vettd, lammite-
tddn paluujddhdyttdjédn alla kiehuttaen 70 minuuttia. Sit-
ten laimennetaan 80 ml:lla vettd, suodatetaan, neutraloi-
daan lisddm&lld 8,9 ml (35,9 mmoolia) 4-norm. suolahappoa
ja etanoli tislataan pois vakuumissa. Sen jdlkeen j&d&hdy-
tetd4dn noin 0°C:seen, suodatetaan, pestadan vedellada ja kui-
vataan suurvakuumissa 80-90°C:ssa. Saadaan 7-kloori-5, 6-
dihydro-6-okso-4H-imidatso({1l,5-a]{1l,4]lbentsodiatsepiini-
3-karboksyylihappoa, jonka hajaantumispiste on 289°C.

e) Suspensioon, jossa on 7,4 g (26,9 mmoolia) 7-

kloori-5, 6-dihydro-6-okso-4H-imidatso([1l,5-a]([1l,4]bentsodi-
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atsepiini-3-karboksyylihappoa 30 ml:ssa N,N-dimetyyliform-
amidia, lisatd&n 5,83 g (35 mmoclia) 1,1'-karbonyylidi-
imidatsolia ja sekoitetaan 20 minuuttia huoneen lampdti-
lassa ja 30 minuuttia 60°C:ssa. Tamdn jalkeen seos kaade-
taan 150 ml:aan vettd, suodatetaan, pestddn vedelld ja
kuivataan suurvakuumissa 90°C:ssa. Saadaan 1-[[7-kloori-
5, 6~-dihydro-6-okso-4H-imidatso[1l,5-a][1l,4]bentsodiatsepii-
ni-3-yylilkarbonyylilimidatsolia, jonka hajaantumispiste
on 255-257°C.

f) Seosta, jossa on 7 g (21,4 mmoolia) 1-[[7-kloo-
ri-5, 6-dihydro-6-okso-4H-imidatso{1l,5-a]{1l,4]bentsodiatse-
piini-3-yylilkarbonyyli]imidatsclia, 1,91 g (25,8 mmoolia)
asetamidoksiimia ja 45 ml N,N-dimetyyliformamidia, sekoi-
tetaan 1,75 tuntia 70°C:ssa. Sitten saatu suspensio kaade-
taan 100 ml:aan vettd, suodatetaan 0,5 tunnin kuluttua,
pestdan vedelld ja kuivataan suurvakuumissa 80-90°C:ssa.
Saadaan O-[[7-kloori-5,6-dihydro~-6-okso-4H-imidatso-
[1,5-a][1,4]bentsodiatsepiini-3-yylilkarbonyyli]asetamid-
oksiimia, jonka hajaantumispiste on 269-270°C.

g) Suspensiota, jossa on 6,41 g (19,2 mmoolia) O-
[[7-kloori-5, 6-dihydro-6-okso-4H-imidatso[1l,5-a][l,4]bent-
sodiatsepiini-3-yylilkarbonyyli]lasetamidoksiimia 45 ml:ssa
jddetikkaa, lémmitetd8&n paluujddhdyttdajé&n alla kiehaut-
taen tunnin ajan. Sitten saatu liuos haihdutetaan kuiviin
vakuumissa, jda&nndkseen lisdtdd&n metyleenikloridia, jaah-
dytetddn noin 0°C:seen, liukenematon aine suodatetaan pois
ja emdliuos haihdutetaan kuiviin wvakuumissa. J&&nndkseen
lisaté8d@n vield kerran metyleenikloridia, j&dhdytetdan ja&-
hauteessa, suodatetaan ja ndin saatu aine kiteytetddn
uudelleen N,N-dimetyyliformamidista. Saadaan 7-kloori-5,6-
dihydro-3-(3-metyyli-1,2,4-oksadiatsol-5~yyli)-4H-imidat-
so[l,5-a][1l,4]bentsodiatsepiini-6-onia, jonka hajaantumis-
piste on 295-296°C.

Esimerkki 15 [ 7

a) Seosta, jossa on 33,18 g (100 mmooclia) etyyli-
(S)-8-kloori-12,12a-dihydro-9-okso-9H, l11H-8beto[2, 1-c] -
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imidatso[l,5-a][l,4]bentsodiatsepiini-l-karboksylaattia
ja 100 ml hydratsiinihydraattia 300 ml:ssa etanolia, se-
koitetaan 4 tuntia kiehumislé&mpodtilassa. Tilavuus haihdu-
tetaan puoleen ja annetaan kiteytyd viikonlopun ajan. Alas
laskehtinut aine suodatetaan erilleen, pestdadan etanolilla
ja eetterilla ja kuivaamisen jalkeen saadaan (S)-8-kloori-
12,lZa—dihydro—9—okso~9H,llH—géeto[2,l—c]imidatso[l,S—a]—
[1,4]bentsodiatsepiini-1l-karboksihydratsidia, jonka sula-
mispiste on 215-217°C.

b) Seosta, jossa on 13,0 g (41 mmoolia) (S)-8-kloo-
ri-lZ,12a—dihydro—9—okso—9H,llH—gzéto[2,l—c]imidatso—
[1,5-a][1,4]bentsodiatsepiini-l-karboksihydratsidia ja 70
ml (400 mmoolia)} ortoetikkahappotrietyyliesterid 350
ml:ssa etanolia, lammitetsddn paluujdahdyttdajdn alla kie-
huttaen tunnin ajan. Sitten seos konsentroidaan noin 100
ml:ksi, laimennetaan 100 ml:lla etikkaesteria ja ja&dhdyte-
tddn j&adhauteessa. Alas laskehtineen tuotteen erilleen
suodattamisen ja etikkaesterilld pesemisen j&lkeen saadaan
(S)-N'[(E/Z)-1-etoksietylideeni]-8-kloori-12,12a~dihydro-
9—okso—9H,llH—ggéto[2,l—c]imidatso[l,S—a][l,4]bentsodiat—
sepiini-l-karboksihydratsidia, jonka sulamispiste on 255-
256°C.

c) Seosta, jossa on 5,80 g (15 mmoolia) (S)-N'-
[(E/Z)-1-etoksietylideeni]}-8-klooxri-12,12a-dihydro-9-okso-
9H,lngggeto[Z,1—c]imidatso[l,5—a][l,4]bentsodiatsepiini~
l-karboksihydratsidia ja 5 ml 1,8-diatsebisyklo([5,4,0]un-
dek-7-eenid ja 300 ml N,N-dimetyyliformamidia, sekoitetaan
yén ajan kiehumisl&mpbdtilassa. Reaktioseos haihdutetaan
kuiviin ja j&&nnods liuotetaan metyleenikloridiin. Pest#én
vedelld, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan
kuiviin. Metyleenikloridista ja etikkaesteristéd uudelleen
kiteyttamisen jdlkeen saadaan (R,S$S)-8-kloori-12,12a-dihyd-
ro—l—(5—metyyli—l,3,4—oksadiatsol—2—yyli)—9H,llH—ggeto-
[2,1-c]imidatso(l,5-a][1l,4]bentsodiatsepiini-9-onia, jon-

ka sulamispiste on 239-240°C.
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a) Seosta, jossa on 10 g (31,5 mmoolia) (S)-8-kloo-
ri—12,lZa—dihydro-9—okso—9H,llH—gZeto[Z,l—c]imidatso—
{1,5-a][l,4]bentsodiatsepiini-l-karboksihydratsidia ja 70
ml (420 mmoolia) ortomuurahaishappoetyyliesterid 500 ml:s-
sa etanolia, lammitet&d&n paluujiddhdyttdjén alla kiehuttaen
tunnin ajan. Konsentroidaan noin 100 ml:ksi ja j&&hdyte-
tdadn 0°C:seen. Alas laskehtinut tuote suodatetaan erilleen
ja pestaédn kylmdllsd etanolilla. Kuivauksen jalkeen saadaan
(S)-N'-[(E/Z)-etoksimetylideeni]l-8-kloori-12,12a-dihydro-
9—okso—9H,llH—5§eto[2,1—c]imidatso[l,5—a][1,4]bentsodiat—
sepiini-l-karboksihydratsidia, jonka sulamispiste on 237-
238°C.

b) Seosta, jossa on 4,6 g (12,3 mmoolia) (S)-N'-
[(E/Z)-etoksimetylideeni]-8-kloori-12,12a-dihydro-9-okso-~
9H, 11H-d8eto[2, l-climidatso[1l,5-a]({1,4]bentsodiatsepiini-
l-karboksihydratsidia, 300 ml n-butanolia ja 5 ml 1,8-
diatsabisyklo[5,4,0]lundek-7-eenia, ladmmitetddn paluujddh-
dyttdjdn alla kiehuttaen 5 tuntia. Reaktioseos haihdute-
taan kuiviin ja j&&nnods kiteytetdsdn uudelleen kaksi kertaa
etikkaesteristd. Saadaan (S)-8-kloori-12,12a-dihydro-1-
(1,3,4-oksadiatsol-2-yyli)-9H, 11H-atseto[2,1-c]limidatso-
[1,5-a][1,4]}bentsodiatsepiini-9-onia, jonka sulamispiste
on 264-265°C.

Esimerkki 17

a) Seosta, jossa on 34,6 g (100 mmoolia) etyyli(S)-
8-kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso-
(1,5-alpyrrolo[2,1-c][l,4]bentsodiatsepiini-l-karboksy-
laattia, 100 ml hydratsiinihydraattia ja 100 ml etanolia,

ldmmitet&8n paluujddhdyttdjédn alla kiehuttaen 16 tuntia.
Konsentroidaan noin 150 ml:ksi ja j&@&hdytetd&8n. Erilleen
kiteytynut tuote suodatetaan erilleen ja pestddan eette-
rilld. Dioksaanista uudelleen kiteyttdmisen jadlkeen saa-
daan (S)-8-kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H-imi-
datso[1l,5-a][1l,4]bentsodiatsepiini-l-karboksihydratsidia,
jonka sulamispiste on 265-267°C.
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b) Seosta, jossa on 5,0 g (15 mmoolia) (S)-8-kloo-
ri-11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso[1l, 5-alpyr-
ro[2,1-c][1,4]bentscdiatsepiini~l-karboksihydratsidia ja
50 ml ortomuurahaishappoetyyliesteri& 500 ml:ssa etanolia,
sekoitetaan tunnin ajan kiehumislé&mpOdtilassa. Haihdutta-
malla liuos kuiviin ja kiteytt&m&dlld jadannds etikkaeste-
ristd saadaan (S)-N'-[(E/Z)-etoksimetylideeni]-8-kloori-
11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso[1l, 5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]bentsodiatsepiini-l-karboksihydratsidia, jon-
ka sulamispiste on 223-224°C.

c) Seosta, jossa on 4,0 g (10,3 mmoolia) (S)-N'-
[(E/Z)-etoksimetylideeni]-8-kloori-11,12,13,13a~-tetrahyd-
ro-9-okso-9H~imidatso[l, 5-a]jpyrrolo(2,1-c]f1,4]bentsodiat-
sepiini-l1-karboksihydratsidia ja 5 ml 1,8-diatsabisyklo-
[5,4,0]undek~-7-eenid sekd 300 ml n-butanolia, sekoitetaan
kiehumislé&mpdtilassa 4 tuntia. Haihdutetaan kuiviin ja
jaadnnds Kromatografiocidaan silikageelilld eluoimalla klo-
roformilla, jossa on 5 % metanolia. Kiteyttédm&lla uudel-
leen etanolista saadaan (S)-8-kloori-11,12,13,13a-tetra-
hydro-1-(1,3,4-oksadiatsol-2-yyli)-9H-imidatso[1l,5-a]pyr-
rolo[2,1~c-][1,4]bentsodiatsepiini-9-onia, jonka sulamis-
piste on 229-230°C.

Esimerkki 18

a) Seosta, jossa on 6,61 g (20 mmoolia) (S)-8-kloo-
ri-11,12,13, 13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso[1l, 5-alpyrro-
lo[2,1-c][1,4)bentsodiatsepiini-1l-karboksihydratsidia ja

40 ml ortoetikkahappotrietyyliesterida sekd 200 ml etano-
lia, sekoitetaan 1,5 tuntia kiehumislampdtilassa. Liuos
konsentroidaan noin 30 ml:ksi ja laimennetaan 30 ml:1lla
etikkaesteria. Suodattamalla alas laskehtinut tuote eril-
leen, pesemdlld etikkaesterilla ja kuivaamalla saadaan
(S)-N'"-[(E/Z)-1-etoksietylideeni]-8-kloori-11,12,13,13a-
tetrahydro-9-okso-9H-imidatso[l,5-alpyrrolof2,1-c][1,4]-
bentsodiatsepiini-l-karboksihydratsidia, jonka sulamispis-

te on 252-254°C.
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b) Seosta, jossa on 5,10 g (12,7 mmoolia) (S)-N'-
[(E/Z)-1-etoksietylideeni]-8-kloori-11,12,13,13a-tetrahyd-
ro-9-okso-9H-imidatso[l,5-alpyrrolo[2,1-c][1,4]lbentsodi-
atsepiini-l-karboksihydratsidia ja 5 ml 1,8-diatsebisyklo-
[5,4,0]undek-7-eenid sek& 250 ml N,N-dimetyyliformamidia,
lammitetdd&n paluujd&hdyttd&jadn alla kiehuttaen yon ajan.
Reaktioseos haihdutetaan kuiviin, j&dnnds liuotetaan mety-
leenikloridiin, orgaaninen faasi pestdan vedelld, KkKuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Mety-
leenikloridi/etikkaesteri-seoksesta uudelleen kiteyttdmi-
sen jalkeen saadaan (S)-8-klocori-11,12,13,13a-tetrahydro-
1-(5-metyyli-1,3,4-oksadiatsol-2-yyli)-9H-imidatso-
[1,5-a]lpyrrolof{2,1-c][1l,4]bentsodiatsepiini-9-cnia, jonka
sulamispiste on 253-254°C.

Esimerkki 19

a) Seosta, jossa on 9,95 g (30 mmoolia) (S)-8-kloo-
ri-11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso[l,5-alpyr-
rolof{2,1-c]}[1,4]}bentsodiatsepiini-1-karboksihydratsidia

ja 35 ml ortopropionihappotrietyyliesterid seka 200 ml
etanolia, lammitetd&n paluujddhdyttdjdn alla kiehuttaen 2
tuntia. Seos konsentroidaan puoleen tilavuudestaan, lai-
mennetaan 50 ml:1lla etikkaesteri& ja j&d&hdytetad&dn j&&ahau-
teessa. Suodattamalla alas laskehtinut tuote erilleen ja
kuivaamalla saadaan (S)-N'-[(E/Z)-l-etoksipropylideeni]-
8-kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso-
[1,5-a]lpyrrolo(2,1-c][1l,4]lbentsodiatsepiini-l-karboksihyd-
ratsidia, jonka sulamispiste on 251-252°C.

b) Seosta, jossa on 6,0 g (15 mmoolia) (S)-N'-
[(E/Z)-1-etoksipropylideeni]-8-kloori-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-okso-9H-imidatso[1l, 5-a]pyrrolo[2,1-c]l(1,4]bentso-
diatsepiini—l—karboksihydratsidiaVja 5 ml 1,8-diatsebisyk-
lo[5,4,0]undek-7-eenid sekd 200 ml N,N-dimetyyliformami-
dia, sekoitetaan y6n ajan 135°C:ssa. Liuos haihdutetaan
kuiviin ja j&&nn®ds liuotetaan metyleenikloridiin. Pest&dn

kaksi kertaa vedelld, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
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haihdutetaan kuiviin. Sen jalkeen kun on kiteytetty kaksi
kertaa uudelleen metyleenikloridi/etikkaesteri-seoksesta
saadaan (S)-8-kloori-1-(5-etyyli-1,3,4-cksadiatsol-2-
yyli)-11,12,13,13a-tetrahydro-9H-imidatsofll, 5-alpyrrolo-
[2,1-c]bentsodiatsepiini-9-onia, jonka sulamispiste on
220-221°C.

Esimerkki 20 (22)

a) Seosta, jossa on 9,95 g (30 mmoolia) (S)-8-kloo-

ri-11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso([1l, 5-a]lpyr-
rolo[2,1-c][1,4]lbentsodiatsepiini-1l-karboksihydratsidia
ja 35 ml ortobentsoehappotrietyyliesterid sekd 200 ml eta-
nolia, ldmmitetddn paluujdahdyttdaj&n alla kiehuttaen 10
tuntia. Haihduttamalla liuos kuiviin ja kiteytté&mé&lla
j88nnods uudelleen etikkaesteristd saadaan (S)-N'-[(E/Z)-
a-etoksibentsylideeni]-8-kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-
9-0okso-9H-imidatso[1l, 5-alpyrrolo[2,1-cl{1l,4]bentsodiatse-
piini-l-karboksihydratsidia.

b) Seosta, jossa on 5 g (10,8 mmoolia) (S)-N'-
[(E/Z)-a-etoksibentsylideeni]-8-kloori-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-okso-9H-imidatso[1l, 5-alpyrrolo(2,1-c]-[1,4]bentso-
diatsepiini-l-karboksihydratsidia ja 230 ml n-butanolia
sekd 5 ml 1,8 diatsabisvyklo(5, 4,0]Jundek-7-eenid, sekoite-
taan yon ajan kiehumisl&mpdtilassa. Haihdutetaan kuiviin,
jddnnds liuotetaan metyleenikloridiin ja pestddan Kkaksi
kertaa vedelld. Kuivaamalla magnesiumsulfaatilla, haih-
duttamalla Kkuiviin ja kiteyttdm&lld& uudelleen etikkaes-
teristd saadaan (S)-8-kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
(5-fenyyli-1,3,4-oksadiatsol-2-yyli)-9H-imidatso[l,5-a]-
pyrrolof[2,1-c][1,4]bentsodiatsepiini-9-onia, jonka sula-
mispiste on 221-222°C.

Esimerkki 21 (2¢)

Seosta, jossa on 3,31 g (10 mmoolia) (S)-8-kloori-
11,12,13,13a~tetrahydro-9-ockso-9H-imidatso[1l, 5-alpyrrolo-
[2,1-c][1,4]bentsodiatsepiini-l-karboksiamidoksiimia 10
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ml:ssa trifluorietikkahappoanhydridi&, sekoitetaan 1,5
tuntia huoneen lampdtilasa ja reaktioseos haihdutetaan
kuiviin. Kormatografioimalla jdannds silikageelilld eluoi-
malla kloroformilla, jossa on 5 % metanolia, ja kiteyttd-
mdlld sen jdlkeen uudelleen etikkaesteri/heksaanisecksesta
saadaan (S)-8-kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-1[5-(tri-
fluorimetyyli)-1,2,4-oksadiatsocl-3-yyli]-9H-imidatso[1, 5-
alpyrrolo{2,1-c][1l,4]bentsodiatsepiini-9-onia, jonka sula-
mispiste on 220-221°C.

Esimerkki 22 (74

Seosta, jossa on 15 g (43,8 mmoolia) 1-[[7-kloori-
5,6~dihydro-5-metyyli-6-okso-4H-imidatsof1l,5-a]j[1,4]bent-

sodiatsepiini-3-yylilkarbonyylilimidatsolia, 6,60 g (65,8
mmoolia) syklopropaanikarboksiamidoksiimia ja 100 ml N,N-
dimetyyliformamidi, sekoitetaan 1,5 tuntia 70°C:ssa, minka
jdlkeen haihdutetaan kuiviin. Ja&nnékseen lis&at&dn 100 ml
jddetikkaa, ja liuosta lammitetadn 1,5 tuntia 120°C:ssa.
Sitten haihdutetaan kuiviin ja j&&nnds jaetaan metyleeni-
kloridiin ja kylléstettyyn natriumvetykarbonaatti-liuok-
seen liukeneviin osiin. Orgaaninen faasi erotetaan, kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Kiteyt-
tamdlld jdannds uudelleen metyleenikloridista ja etikkaes-
terist8 saadaan 7-kloori-3-(3-syklopropyyli-1,2,4-oksadi-
atsol-5-~yyli)-5,6-dihydro-5-metyyli-4H~-imidatso([1l,5~-a]-
[1,4]lbentsodiatsepiini-6-onia, jonka sulamispiste on 183-
184°C.

\
1

Esimerkki 23 (3o
15,0 g (42 mmoolia) 1-[[(8)-8-kloori-12,12a-dihyd-
ro-9-okso-9H,1l1H-atseto{2,1-climidatso[l,5-a][1,4]bent-

scdiatsepiini-l-yylilkarbonyyli]imidatsolia liuotetaan 60

ml:aan N,N-dimetyyliformamidia, mink& j&lkeen lis&tdédn
4,60 g (46 mmoolia) syklopropaanikarboksiamidoksiimia ja
ldmmitetdadn 2 tuntia 100°C:ssa. Haihdutetaan kuiviin, j&&n-
nokseen lisdtddn 50 ml etikkahappoa ja sekoitetaan 2 tun-

tia 115°C:ssa. Liuottimen haihduttamisen j&lkeen j&annds
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jaetaan metyleenikloridiin ja kyllé8stettyyn natriumvety-
karbonaatti-liuokseen liukeneviin osiin. Orgaaninen faasi
erotetaan, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan
kuiviin. J88nnds kromatografioidaan silikageelilld eluoi-
malla etikkaesterilld. Etikkaesteristéd uudelleen kiteyttéa-
misen jdlkeen saadaan (S)-8-kloori-1-(3-syklopropyyli)-
1,2,4-0oksadiatsol-5-yyli)-12,12a-dihydro-9H, 11H-atseto-
[2,1~-c]imidatso[l,5-a][l,4]bentsodiatsepiini-9-onia, jon-
ka sulamispiste on 140-142°C.

Esimerkki 24 (%))

8,10 g (22 mmoolia) 1-[[(S)-8-kloori-11,12,13,13a-
tetrahydro-9-okso-9H-imidatso[1l, 5-alpyrrolo{2,1-c][1,4]-

bentsodiatsepiini-l-yylilkarbonyyli]imidatsolia liucte-
taan 30 ml:aan N,N-dimetyyliformamidia, mink& j&lkeen 1li-
satdan 2,50 g (25 mmoolia) syklopropaanikarboksiamidoksii-
mia ja ladmmitetd&n 4,5 tuntia 70°C:ssa. Sitten reaktioseos
kaadetaan 350 ml:aan vettd, sekoitetaan 20 minuuttia ja
saostunut tuote suodatetaan erilleen. J&annds pestddn ve-
dell&d ja kuivataan. Edelld mainittu jd&nnods liuotetaan 30
ml:aan jd&detikkaa ja sekoitetaan 2,5 tuntia 115°C:ssa. Ta-
mdn jdlkeen reaktioseos haihdutetaan kuiviin ja j&8&nnds
kromatografioidaan silikageelilld eluoimalla etikkaeste-
rilld. Eluaatin kuiviin haihduttamisen j&dlkeen saadaan
(8)-8-kloori-1-(3-syklopropyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-
11,12,13,13a~tetrahydro-9H-imidatso[l, 5-a]pyrrolo[2,1l-c]-
[1,4]bentsodiatsepiini-9-onia, jonka sulamispiste on 213-
214°C.

Esimerkki 25

Seosta, jossa on 6,5 g (20 mmoolia) 1-[(8-fluori-

5,6-dihydro-5-metyyli-6-ockso-4H-imidatso[1l,5~a][l,4]bent-

sodiatsepiini-3-yyli)karbonyyli]imidatsolia ja 2,2 g (22
mmoolia) syklopropaanikarboksiamidoksiimia 25 ml:ssa N,N-
dimetyyliformamidia, sekoitetaan tunnin ajan 100°C:ssa.
Sitten haihdutetaan kuiviin, j&&nntkseen lis&td8n 50 ml

jééefikkaa ja lammitetd&an tunnin ajan paluujdsdhdytt&jan
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alla. Haihdutetaan uudelleen kuiviin vakuumissa ja jaan-
ndés liuotetaan metyleenikloridiin. Metyleenikloridiliuos
pestddan kaksi kertaa natriumvetykarbonaatti-liuoksella,
sen jdlkeen kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdute-
taan kuiviin. Kiteyttédmalld uudelleen metyleenikloridi/-
etikkaesteri-seoksesta saadaan 3-(3-syklopropyyli-1,2,4-
oksadiatsol-5-yyli)-8-fluori-5, 6-dihydro-5-metyyli-4H-
imidatso[l,5-a][1l,4]bentsodiatsepiini-6-onia, jonka sula-
mispiste on 216-217°C.

Esimerkki 26

Seosta, jossa on 8,10 g (22 mmoolia) 1-[[(S)-8-
kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-9%-okso-9H-imidatsofl,5-a]-
pyrrolo[2,1-c][1,4)bentsodiatsepiini-1-yyli]karbonyyli]-

imidatsolia, 2,60 g (25 mmoolia) metoksiasetamidoksiimia

ja 30 ml N,N-dimetyyliformamidia, sekoitetaan 2,5 tuntia
70°C:ssa. Reaktioseos kaadetaan 300 ml:aan vettd, suspen-
sio suodatetaan ja suodatinj&annds pestdan vedelld ja kui-
vataan suurvakuumissa 90°C:ssa. Tdman j&lkeen 6,55 g:aan
saatua tuotetta lis&dtddn 30 ml jadetikkaa ja sekoitetaan
4,5 tuntia 120°C:ssa. Sitten liuos haihdutetaan kuiviin
vakuumissa ja ja8&nnds kromatografioidaan silikageelilla
eluoimalla etikkaesterilld. Kiteytt&m&lla tdman jdlkeen
uudelleen etikkaesteristd saadaan (S)-8-kloori-11,12,13,
13a-tetrahydro-1-[3-(metoksimetyyli)-1,2,4~-oksadiatsol-5-
yyli]-9H-imidatso[1l,5-alpyrrolo(2,1-c]{1,4]bentsodiatse~
piini-9-onia, jonka sulamispiste on 168-170°C.

Esimerkki 27

Seosta, Jjossa on 8,60 g (28,5 mmoolia) (S)-7-fluo-
ri-11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso{1l,5-alpyr-
rolo[2,1-c][1,4]bentsodiatsepiini-1-~karboksyylihappoa, 30

ml N,N-dimetyyliformamidia ja 6,16 g (38 mmoolia) N,N'-
karbonyylidi-imidatsolia, sekoitetaan 45 minuuttia huo-
neen lampdtilassa ja tunnin ajan 55°C:ssa. Tamé&n jalkeen
lisdtdaan 2,44 g (33 mmoolia) asetamidoksiimia ja sekoi-

tetaan edelleen 1,5 tuntia 75°C:ssa. Kaadetaan 200 ml:aan
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vettd, sekoitetaan 20 minuuttia, suodatetaan ja suodatin-
jaannods kuivataan. 8,60 g na&in saatua tuotetta sekoite-
taan 50 ml:ssa ja&detikkaa 2,5 tuntia 115°C:ssa. Liuos haih-
dutetaan kuiviin ja jdannds jaetaan metyleenikloridiin ja
kyllastettyyn natriumvetykarbonaattii-liuokseen liukene-
viin osiin. Orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan magne-
siumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Kiteytté&m&lla
j&annds uudelleen etikkaesteristd saadaan (S)-7-fluori-
11,12,13,13a-tetrahydro-1-(3-metyyli-1,2, 4-oksadiatsol-5-
yyli)-9H-imidatso([1l,5-alpyrrolo(2,1-c][1l,4]lbentsodiatse-
piini-9-onia, jonka sulamispiste on 248-249°C.
Esimerkki 28

Liuokseen, jossa on 2,21 g (55,2 mmoolia) natrium-

hydroksidia 10 ml:ssa vettd, lis&dtd&n 40 ml etanoclia ja
14,0 g (44,9 mmoolia) etyyli-($)-11,12,13,13a-tetrahydro-
9-okso-9H-imidatso(l, 5-alpyrrolo{2,1-cl[1l,4]bentsodiatse-
piini-l1-karboksylaattia ja seosta sekoitetaan 30 minuuttia
kiehumislampobtilassa. Laimennetaan 40 ml:lla vetta ja
neutraloidaan 13,8 ml:lla 4-norm. suolahappoa. Etanolin
haihduttamisen jdlkeen vesivakuumissa suspensio suodate-
taan; suodatinjdannds pestddn sen jédlkeen vedelld ja kui-
vataan suurvakuumissa 90°C:ssa. Saatu tuote suspendoidaan
60 ml:aan N,N-dimetyyliformamidia, lisdtddn 9,40 g (56
mmoolia) N,N'-karbonyylidi-imidatsolia ja sekoitetaan yoén
ajaﬁ 60°C:ssa. Reaktioseokseen lisataan 3,65 g (49,3 mmoo-
lia) asetamidoksiimia ja sekoitetaan edelleen 2 tuntia
60°C:ssa. Haihdutetaan kuiviin, j&&nnés liuotetaan 50
ml:aan j&&etikkaa ja lammitet&dn 2,5 tuntia 120°C:ssa. Kel-
tainen liuos haihdutetaan kuiviin; j&&nnds liuotetaan me-
tyleenikloridiin ja pestédé&n kylldstetylld natriumvetykar-
bonaatti-liuoksella. Kuivataan magnesiumsulfaatilla, haih-
dutetaan kuiviin ja kiteyttamalla jéénnés'uudelleen mety-
leenikloridista ja etikkaesteristd saadaan (S)-11,12,13,
13a-tetrahydro-1-(3-metyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-9H-
imidatso(l, 5-alpyrrolo(2,1-c] (1, 4]bentsodiatsepiini-9-

onia, jonka sulamispiste on 180-182°C.
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Esimerkki 29

Seosta, jossa on 43,64 g (118,65 mmoolia) 1-{[(S)-
8-kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso-
[1,5-a]lpyrrolo[2,1-c][1l,4])bentsodiatsepiini-l-yyli}jkarbo-
nyyli]imidatsolia, 11,5 g (130,5 mmoolia) propioniamidok-
siimia ja 200 ml N,N-dimetyyliformamidia, sekoitetaan 2
tuntia 60°C:ssa. Sitten jdadhdytetty suspensio suodatetaan;
suodatinjddnnds pestddn sen jédlkeen eetterilld ja kuiva-
taan vesivakuumissa 70°C:ssa. 5,0 g (12,9 mmoolia) saatua
tuotetta sekoitetaan 50 ml:n kanssa jddetikkaa 3 tuntia
120°C:ssa. Reaktioseos haihdutetaan kuiviin ja j&&nnds
liuotetaan metyleenikloridiin. Liuos pest&ddn kyllastetylléa
natriumvetykarbonaatti-liuoksella, kuivataan magnesiumsul-
faatilla ja haihdutetaan kuiviin. Kiteyttamdlld uudelleen
metyleenikloridista ja etikkaesteristé& saadaan (S)-8-kloo-
ri-1-(3-etyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-11,12,13,13a-tet-
rahydro-9H-imidatso([1l, 5-alpyrrolol[2,1-c][1,4]lbentsodiatse~
piini-%-onia, jonka sulamispiste on 201-203°C.

Esimerkki 30

Seosta, jossa on 41,20 g (112,1 mmoolia) 1-[[(S)-
8-kloori-11,12,13 13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso-
[1,5-a]lpyrrolo[2,1-c][1,4]bentsodiatsepiini-1l-yylilkarbo-
nyyli]limidatsolia ja 12,6 g (123,4 mmoolia) butyramidok-
siimia, sekoitetaan 2,5 tuntia 200 ml:ssa N,N-dimetyyli-

formamidia 60°C:ssa. Sitten jdidhdytetty suspensio suodate-

taan; suodatinjédidnnds pestddn eetterilld ja kuivataan.
Saatua tuotetta sekoitetaan 350 ml:n kanssa jddetikkaa 3
tuntia 120°C:ssa. Reaktioseos haihdutetaan kuiviin ja j&&n-
nés liuotetaan metyleenikloridiin. Pestddan kyllastetylléa
natriumvetykarbonaatti-liuoksella, kuivataan magnesiumsul-
faatilla ja haihdutetaan kuiviin. Kiteyttadm&lld j&&annds
uudelleen metyleenikloridista ja etikkaesteristd saadaan
(S)-8-kloori-11,12,13,13a-tetrahydro~-1-(3-propyyli-1,2,4-
oksadiatsol-5-yyli)-9H-imidatso[1l,5-alpyrrolo[2,1-c][1,4]-

bentsodiatsepiini-9-onia, jonka sulamispiste on 176-178°C.
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Esimerkki 31
11,0 g (30 mmoolia) 1-[({(S)-8-klcori-11,12,13,13a-
tetrahydro-9-okso-9H-imidatso(1l,5-alpyrrolo[2,1-c][1,4]~-

bentsodiatsepiini-l-yylilkarbonyyli]limidatsolia liuote-
taan 50 ml:aan N,N-dimetyyliformamidia, mink& jalkeen 1li-
sdtddn 3,96 g (34 mmoolia) valeramidoksiimia ja lammite-
tddn 3 tuntia 85°C:ssa. Reaktioseos haihdutetaan kuiviin.
Jaanndés liuotetaan 50 ml:aan jé&detikkaa ja sekoitetaan 2
tuntia 110°C:ssa. T&mdn j&lkeen reaktioseos haihdutetaan
kuiviin ja j8a&nnds kromatograficidaan silikageelills’
eluoimalla etikkaesterilld. Eluaatin kuiviin haihduttami-
sen jalkeen saadaan (S)-1-(3-butyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-
vyyli)-8-kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-9H-imidatso-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][l,4]bentsodiatsepiini-9-onia, jonka
sulamispiste on 181-182°C.

Esimerkki 32

Seosta, jossa on 39,72 g (108 mmoolia) 1-[[(S)-8-
kloori-11,12,13,13a~tetrahydro-9-okso-9H-imidatso[1,5-a]-
pyrrolo[2,1-c][1l,4]bentsodiatsepiini-1l-yylilkarbonyyli]-
imidatsolia, 13,8 g (118,8 mmoolia) pivalamidoksiimia ja

200 ml N,N-dimetyyliformamidia, l&mmitetddn 3 tuntia
60°C:ssa. Reaktioseos haihdutetaan kuiviin; j&&nnés liuo-
tetaan metyleenikloridiin ja pestdan kaksi kertaa vedelléd.
Orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haih-
dutetaan kuiviin. 45 g (108 mmoclia) saatua tuotetta se-
koitetaan 3 tunnin ajan 200 ml:n kanssa j&&8etikkaa 120°C:s-
sa. Liuos haihdutetaan kuiviin ja j&&nnds jaetaan kloro-
formiin ja kyllastettyyn natriumvetykarbonaatti-liuokseen
liukeneviin osiin. Orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Kiteyttédm&al-
14a uudelleen metyleenikloridista ja etikkaesteristd saa-
daan (S)-1-(3-tert.-butyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-8-
kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-9H-imidatso[1l,5-a]pyrrolo~-
[2,1-c][1,4]bentsodiatsepiini-9-onia, jonka sulamispiste
on 222-224°C.



10

15

20

25

30

35

43

Esimerkki 33 ‘.

Liuokseen, jossa on 8,61 g (100 mmoolia) syklopro-

paanikarboksyylihappoa 30 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia,
lisdtadn annoksittain 17,0 g (105 mmoolia) N,N'-karbonyy-
lidi-imidatsolia. Sekoitetaan tunnin ajan huoneen lampoti-
lassa ja sitten lammitet&&n nopeasti 50°C:seen. Saatu
liuos lis&@td@an suspensioon, jossa on 33,1 g (100 mmoolia)
(S)-8-kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-c]{1l,4]lbentsodiatsepiini-1-karboksi-~
amidoksiimia 100 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia ja lam-
mitetddn 2,5 tuntia 90°C:ssa. Liuotin poistetaan rotaatio-
haihduttimessa ja korvataan 100 ml:1lla etikkahappoa. 2,5-
tuntisen sekoittamisen j&dlkeen 120°C:ssa haihdutetaan
uudelleen kuiviin, j&8&nnds liuotetaan metyleenikloridiin
ja pestddn kyllastetylld natriumvetykarbonaattiliuoksella.
Kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin.
Kromatografioimalla 6ljyma@inen ja&&nnds silikageelilla
eluoimalla etikkaesterillad ja kiteyttdmdll& uudelleen al-
koholista ja pienesta ma&ardstd metyleenikloridia saadaan
(S)-8-kloori-1-[5-(syklopropyyli)-1,2,4-oksadiatsol-3-
yylil]~11,12,13,13a-tetrahydro~9H-imidatso[l, 5-alpyrrolo-
[2,1-c][1,4]bentsodiatsepiini-9-onia, jonka sulamispiste
on 236-237°C.

Esimerkki 34 /4 3) [ 5F-Fh098

9,30 g (30,2 mmoolia) 1-[(5,6~dihydro-5-metyyli-6-
okso-4H-imidatso{l,5-a][l,4]bentsodiatsepiini-3-yyli)kar-

bonyylilimidatsolia suspendoidaan 60 ml:aan N,N-dimetyyli-
formamidia ja lis&t&&n 3,0 g (40,5 mmoolia) asetamidoksii-
mia. 5,5-tuntisen sekoittamisen j&dlkeen 60°C:ssa haihdute-
taan kuiviin, jadnndkseen lisidtddn 70 ml jadetikkaa ja
livosta lammitetdsdn 2,5 tuntia 120°C:ssa. Sitten haihdute-
taan kuiviin ja j&&nnds jaetaan metyleenikloridiin ja kyl-
lédstettyyn natriumvetykarbonaatti-liuokseen liukeneviin
osiin. Orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan magnesiumsul-

faatilla ja haihdutetaan kuiviin. Kiteyttdmdlla j&&nnds



10

15

20

25

30

35

44

uudelleen metyleenikloridista ja etikkaesteristd@ saadaan
4,5-dihydro-5-metyyli-3-(3-metyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-
yyli)-6H-imidatso[1l,5-a][l,4]bentsodiatsepiini-6-onia,
jonka sulamispiste on 257-260°C.

Esimerkki 35 P

Seosta, jossa on 9,77 g (39 mmoolia) 5,6-dihydro-
5-metyyli-6-okso-4H-imidatso{1l,5-a][1l,4]bentsodiatsepiini-
3-karboksyylihappoa, 40 ml N,N-dimetyyliformamidia ja 6,48
g (40 mmoolia) N,N'-karbonyylidi-imidatsolia, sekoitetaan
tunnin ajan 100°C:ssa. Sen jalkeen lisdtddn 4,01 g (40
mmoolia syklopropaanikarboksyylihappoamidoksiimia ja se-
koitetaan edelleen 4 tuntia 100°C:ssa. Sitten haihdutetaan
kuiviin ja j&&nnostd ldmmitet&ddn 100 ml:n kanssa etikka-
happoa 4 tuntia 115°C:ssa. Liuos haihdutetaan kuiviin, ja
jddnnds jaetaan metyleenikloridiin ja kylldstettyyn nat-
riumvetykarbonaatti-liuokseen liukeneviin osiin. Orgaani-
nen faasi erotetaan, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan kuiviin. Kiteyttdm&ll& uudelleen metyleeni-
kloridista ja etikkaesteristd saadaan 3-(3-syklopropyyli-
1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-4,5-dihydro~-5-metyyli-6H-imidat-
so[l,5-a][1l,4]bentsodiatsepiini-6-onia, jonka sulamispiste
on 202-203°C.

Esimerkki 36 (‘4§)

a) Seosta, jossa on 7,10 g (19 mmoolia) etyyli-7-
bromi-5, 6-dihydro-5-metyyli-6-okso-4H-imidatso[1l,5-a]-

[1,4]bentsodiatsepiini-3-karboksylaattia 30 ml:ssa etano-
lia ja liuos, jossa on 1,13 g (28 mmoolia) natriumhydrok-
sidia 15 ml:ssa vettda, lammitetddn kiehuttaen 20 minuut-
tia. Liuos neutraloidaan sen ja&lkeen 7 ml:1lla 4-norm. suo-
lahappoa ja etanoli poistetaan rotaatiohaihduttimessa.
Jddhdytetddn ja saostunut kiinted aine suodatetaan eril-
leen. Vakuumissa 85°C:ssa kuivaamisen jdlkeen saadaan 7-
bromi-5, 6-dihydro-5-metyyli-6-okso-4H-imidatso[l,5-a]-
[1,4]bentsodiatsepiini-3-karboksyylihappoa.

b) Seosta, jossa on 6,2 g (18 mmoolia) 7-bromi-5,6-

dihydro-5-metyyli-6-okso-4H-imidatso([1l,5-a][1l,4]bentsodi-
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atsepiini-3-karboksyylihappoa 90 ml:ssa N,N-dimetyyliform-
amidia ja 2,92 g (18 mmoolia) N,N'-karbonyylidi-imidatso-
lia sekoitetaan 2,5 tuntia 70°C:ssa. Té&mé&n jdlkeen 1lisataan
1,80 g (18 mmoolia) sykloprcopaanikarboksiamidoksiimia ja
sekoitetaan edelleen 2 tuntia 100°C:ssa. Liuos haihdute-
taan kuiviin, ja&a&nndkseen lis&dtd&8n 70 ml etikkahappoa ja
sekoitetaan 5 tuntia 120°C:ssa. Reaktioseos haihdutetaan
kuiviin ja jaannds jaetaan metyleenikloridiin ja kylléas-
tettyyn natriumvetykarbonaatti-liuokseen liukeneviin
osiin. Orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan kuiviin. Kromatografioimalla silikageelilld
eluoimalla etikkaesterillad ja kiteyttdm&lla uudelleen ase-
tonitriilistd&8 saadaan 7-bromi-4,5-dihydro-3-(3-syklopro-
pyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-5-metyyli-6H-imidatso-
[1,5-a][1l,4]bentsodiatsepiini-6-onia, jonka sulamispiste
on 187-189°C.

Esimerkki 37 [Qé)

Seosta, jossa on 7,70 g (27,2 mmoolia) (S)-11,12,
13 13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatsc[1l, 5-alpyrrolo-
[-2,1-c][1,4]bentsodiatsepiini-1l-karboksyylihappoa 40
ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia ja 4,41 g (27,2 mmoolia)

N,N'~-karbonyylidi~imidatsolia, sekoitetaan 10 minuuttia
huoneen l&mpdtilassa ja 20 minuuttia 85°C:ssa. Tamé&n jal-
keen lis&t&&n 2,72 g (27,2 mmoolia) syklopropaanikarboksi-
amidoksiimia ja sekoitetaan edelleen tunnin ajan 110°C:ssa.
N,N-dimetyyliformamidin poistamisen jadlkeen j&&nndstd se-
koitetaan 30 ml:ssa etikkahappoa 4 tuntia 120°C:ssa. Liuos
haihdutetaan kuiviin ja j&annds jaetaan metyleenikloridiin
ja kylldstettyyn natriumvetykarbonaatti-liuokseen liukene-
viin osiin. Orgaaninen faasi erotetaan, Kkuivataan magne-
siumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Kiteyttamalla
uudelleen etikkaesteristd saadaan (S)-1-(3-syklopropyyli-
1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)~-11,12,13,13a~-tetrahydro-9H-imid-
atso[1l,5-alpyrrolo(2,1-c][1,4]}bentsodiatsepiini-9-onia,

jonka sulamispiste on 211-212°C.
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Esimerkki 38 /(43 )

Seosta, jossa on 2,20 g (7 mmoolia) (R,S)-8-kloori-
11,13a~dihydro-9-okso-9H-imidatsol[1l,5-a]lpyrrolo[2,l-c]-
[1,4]bentsodiatsepiini-~1l-karboksyylihappoa, 30 ml N,N-di-

metyyliformamidia ja 1,14 g (7 mmoolia) N,N'-karbonyyli-
di-imidatsolia, sekoitetaan 10 minuuttia huoneen lamp6ti-
lassa ja tunnin ajan 65°C:ssa. Té&médn jalkeen lis&t&a&an 0,70
g (7 mmoolia) syklopropaanikarboksyylihappoamidoksiimia ja
sekoitetaan edelleen 2 tuntia 80°C:ssa. Liuos haihdutetaan
kuiviin ja j&&nnokseen lis&t&&n 25 ml etikkahappoa. 3-tun-
tisen sekoittamisen jdlkeen 120°C:ssa reaktioseos haihdute-
taan kuiviin ja jad&8nnds jaetaan metyleenikloridiin ja kyl-
lastettyyn natriumvetykarbonaatti-liuckseen liukeneviin
osiin. Orgaaninen faasi erotetaan ja kuivataan magnesium-
sulfaatilla. Kiteyttdmd&llad uudelleen etikkaesteristd saa-
daan (R,S)-8-kloori-1-(3-syklopropyyli-1,2,4-oksadiatsol-~
5-yyli)-11,13a-dihydro-9H-imidatsofl,5-alpyrrolo[2,1l-c]-
[1,4]bentsodiatsepiini-9-onia, jonka sulamispiste on 250-
252°C. ‘

Esimerkki 39  (37)

Seosta, jossa on 6,50 g (20 mmoolia) 1-[[8-fluori-
5,6-dihydro-5-metyyli-6-okso-4H-imidatso[1l,5-a][1, 4]bent-
sodiatsepiini-3-yylilkarbonyyli]limidatsolia, 50 ml N, N-
di-metyyliformamidia ja 2,10 g (20 mmoolia) metoksiaseta-

midoksiimia, sekoitetaan yon ajan 100°C:ssa. Liuottimen
haihduttamisen jdlkeen j&&nnds liuotetaan metyleeniklori-
diin ja pest&&n vedelld. Orgaaninen liuos kuivataan magne-
siumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Kromatografioi-
malla jdannds silikageelilld eluoimalla etikkaesterillsd ja
Kiteyttédmdlla uudelleen metyleenikloridista ja etikkaeste-
ristd saadaan 8-fluori-4,5-dihydro-3-(3-metoksimetyyli-
1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-5-metyyli-6H-imidatso[1l,5-a]-
[1,4]bentsodiatsepiini-6-onia, jonka sulamispiste on 192-
194°C.
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Esimerkki 40 L5y

Seosta, jossa on 6,80 g (20 mmoolia) 1-[[7-kloori-
5,6-dihydro-5-metyyli-6-okso-4H-imidatso[l,5-al(1,4]lbent~
sodiatsepiini-3~yylilkarbonyylilimidatsolia, 50 ml N,6N-
dimetyyliformamidia ja 2,10 g (20 mmoolia) metoksiaset-
amidoksiimia, sekoitetaan yon ajan 100°C:ssa. Sitten liuos
haihdutetaan kuiviin ja j&&nnods jaetaan metyleenikleridiin
ja veteen liukeneviin osiin. Orgaaninen faasi Kkuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Kromatogra-
fioimalla j&&nn®s silikageelilla eluoimalla etikkaesteril-
1ld ja kiteyttdm&llad uudelleen metyleenikloridista ja etik-
kaesteristd saadaan 7-kloori-4,5-dihydro-3-(3-metoksime-
tyyili-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-5-metyyli-6H-imidatso-
[1,5-a][1,4]bentsodiatsepiini-6-onia, jonka sulamispiste
on 213-215°C.

Esimerkki 41 [éﬁﬁj

Seosta, jossa on 6,80 g (20 mmoolia) 1-f{7-kloori-
5,6~-dihydro-5-metyyli-6-okso-4H~imidatso{1l,5-al[1l, 4]}bent~
sodiatsepiini-3-yylilkarbonyylilimidatsolia, 50 ml N,N-
dimetyyliformamidia ja 3,2 g (20 mmoolia) heptaanikarbok-
syylihappo-amidoksiimia, sekoitetaan yon ajan 100°C:ssa.
Liuos haihdutetaan sitten kuiviin ja jaannos liuotetaan
metyleenikloridiin. Orgaaninen liuos pestddan vedellad ja
liuvotin haihdutetaan pois. Kromatografioimalla ja&annds
silikageelilld eluoimalla etikkaesterilla ja kiteyttamalla
sen jdlkeen uudelleen etikkaesteristd saadaan 7-kloori-3-
(3-heptyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-4,5-dihydro-5-metyy-
li-6H-imidatso[1,5-a][l,4]bentsodiatsepiini-6-onia, jonka
sulamispiste on 108-110°C.

Esimerkki 42 (%%)

Seosta, jossa on 9,93 g (27 mmoolia) 1-[[(S)-8-
kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso-
[1,5-a][1l,4]bentsodiatsepiini~-1l-yylilkarbonyyli]imidatso-
lia, 40 ml N,N-dimetyyliformamidia ja 3,50 g (30,7 mmoo-
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lia) syklobutaanikarboksyylihappoamidoksiimia, sekoitetaan
2 tuntia 90°C:ssa. Liuotin haihdutetaan sitten pois ja kor-
vataan etikkahapolla. Z2-tuntisen sekoittamisen j&lkeen
120°C:ssa liuos haihdutetaan kuiviin ja j&annés jaetaan
metyleenikloridiin ja kyllastettyyn natriumvetykarbonaat-
ti-liuokseen liukeneviin osiin. Orgaaninen faasi erote-
taan, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kui-
viin. Kromatografioimalla silikageelilld elucimalla etik-
kaesterilld saadaan (S)-8-kloori-1-(3-syklobutyyli-1,2,4-
oksadiatsol-5-yyli)-11,12,13, 13a-tetrahydro-9H-imidatso-
[1,5-alpyrrolo{2,1-c])[1l,4]bentsodiatsepiini-2-onia, jonka
sulamispiste on 183-185°C.

Esimerkki 43 %Y

Seosta, jossa on 5,50 g (19 mmoolia) (S)-10,11,12,

l2a~-tetrahydro-8-ockso-8H-imidatso[l, 5-a]-pyrrolo[2,1-c]~
tieno[2,3-f][1,4]diatsepiini-l-karboksyyli-happoa, 30 ml
N,N-dimetyyliformamidia ja 3,08 g (19 mmoolia) N,N'-karbo-
nyylidi-imidatsolia, sekoitetaan tunnin ajan huoneen l&m-
pOtilassa. Tamdn jédlkeen lisa&t&an 1,40 g (19 mmoolia) ase-
tamidoksiimia ja sekoitetaan edelleen 2 tuntia 70°C:ssa.
Kaadetaan 400 ml:aan vettd, sekoitetaan 20 minuuttia, suo-
datetaan ja suodatuskakku kuivataan. 4,49 g ndin saatua
tuotetta sekoitetaan 40 ml:ssa jddetikkaa 1,5 tuntia
110°C:ssa. Liuos haihdutetaan kuiviin ja j&innds jaetaan
metyleenikloridiin ja kylléstettyyn natriumvetykarbonaat-
ti-liuokseen liukeneviin osiin. Orgaaninen faasi erote-
taan, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kui-
viin. Kiteyttdm&lld ja&nnds uudelleen etikkaesteristd saa-
daan (S)-10,11,12,12a-tetrahydro-1-(3-metyyli-1,2,4-oksa-
diatsol-5-yyli)-8H-imidatso[1l, 5-alpyrrolof[2,l-c]tieno-
[2,3-f]diatsepiini-8-onia, jonka sulamispiste on 166-167°C.

Esimerkki 44 (53 )

a) 9,60 g (30 mmoolia) etyyli-7-kloori-5,6-dihyd-
ro-5-metyyli-6-okso-4H-imidatso[1l,5-a][1l,4]bentsodiatse-




10

15

20

25

30

49

piini-3-karboksylaattia ldmmitet&8&n 2 tuntia kiehuttaen 20
ml:n kanssa hydratsiinihydraattia 50 ml:ssa etanolia.
Seos konsentroidaan noin 30 ml:ksi ja j&&nnds laimenne-
taan vedell&. Suspensio suodatetaan ja saadaan 7-kloori-
5,6-dihydro-5-metyyli-6-okso-4H-imidatso([1l,5-a]{l,4]bent-
sodiatsepiini-3-karboksihydratsidia, jonka sulamispiste on
288-290°C.

b) Seosta, jossa on 9,0 g (33,3 mmoolia) 7-kloori-
5,6-dihydro-5-metyyli-6-okso-4H-imidatso[1,5-a}[1l, 4]bent-
sodiatsepiini-3-karboksihydratsidia ja 62 ml (339 mmoolia)
ortoetikkahappo-trietyyliesteriad 250 ml:ssa etanolia, l&m-
mitetddn tunnin ajan paluujddhdyttdajan alla kiehuttaen.
Sitten konsentroidaan noin 70 ml:ksi, laimennetaan 100
ml:1lla etikkaesterid ja jadahdyteta&an jddhauteessa. Suodat-
tamalla saostunut tuote erilleen ja pesemdlld etikkaeste-
rilld saadaan N'-[(E/Z)-1l-etoksietylideeni]-7-kloori-5,6-
dihydro-5-metyyli-6-okso-4H-imidatso{1l,5-a][1,4]bentsodi-
atsepiini-3-karboksihydratsidia, jonka sulamispiste on
244-245°C.

c) Seosta, jossa on 3,50 g (25,3 mmoolia) N'-
[(E/Z)-1-etoksietylideeni]-7-kloori-5,6-dihydro-5-metyyli-
6-okso-4H-imidatso[1l,5~-a][1l,4]bentsodiatsepiini-3-karbok-
sihydratsidia 30 ml:ssa n-butanolia ja 6 ml 1,8 diatsabi-
syklo-[5,4,0)Jundek-7-eenia, lammitetd&dn y&n ajan paluu-
ja&dhdyrtédjdn alla kiehuttaen. Liuottimen haihduttamisen
jdlkeen jd&&nnds liuotetaan metyleenikloridiin ja 1liuos
pestdan kaksi kertaa vedelld. Kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan kuiviin. Kromatografioimalla j8annds
silikageelilld eluoimalla metyleenikloridilla, jossa on 5
% metanolia ja kiteyttdm&lld uudelleen metyleenikloridin
ja etikkaesterin seoksesta saadaan 7-kloori-5,6-dihydro-
3-(5-metyyli-1,3,4-cksadiatsol-2-yyli)-5-metyyli-6H-imid-
atso[1l,5-a][1l,4]bentsodiatseociini-6-onia, jonka sulamis-

piste on 254-255°C.
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Esimerkki 45 72 )
Seosta, jossa on 11,0 g (30 mmoolia) 1-[[(S)-8-
kloori-11,12,13,13a-tetrahydro-9-okso-9H-imidatso-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1l,4]}bentsodiatseniini-1-yylilkarbo-

nyyli}jimidatsolia, 50 ml N,N-dimetyyliformamidia ja 4,35 g
(34 mmoolia) syklopentaanikarboksyylihappoamidoksiimia
sekoitetaan 3 tuntia 85°C:ssa. Sitten liuotin haihdutetaan
pois ja jdd@nndstad lammitetd&n 15 tuntia 115°C:ssa 50 ml:n
kanssa etikkahappoa. Haihdutetaan kuiviin ja ja&nnds jae-
taan metyleenikloridiin ja kyllédstettyyn natriumvetykarbo-
naattiliuokseen liukeneviin osiin. Orgaaninen faasi erote-
taan, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kui-
viin. Kiteytté&m&llda uudelleen etikkaesteristd ja heksaa-
nista saadaan (S)-8-kloori-1-(3-syklopentyyli-1 2,4-oksa-
diatsol-5-yyli)~11,12,13,13a-tetrahydro-9H-imidatso-
[1,5-alpyrrolo[2,1-c][1,4]bentsodiatsepiini-9-onia, jonka
sulamispiste on 177-178°C.

Esimerkki 46

a) 20,5 g (0,1 moolia) N-ftaloyyli-glysiinia liuo-

tetaan 100 ml:aan N,N-dimetyyliformamidiin. T&h&n lis&t&&n
huoneenlampdtilassa annoksittain 17,8 g (0,11 moolia)
1,1'-karbonyylidi-imidatsolia. Kun CO,:n muodostuminen on
pddttynyt lisadtad&n 7,4 g (0,1 moolia) asetamidioksiimia.
Té&mén j&dlkeen kuumennetaan 1,5 tuntia 100°C:ssa ja seos
kaadetaan 750 ml:aan vett&. Saatu suspensio suodatetaan ja
suodatusjddannds kuivataan, jolloin saadaan N-[(3-metyyli-
1l,2,4-oksadiatsol-5-yyli)metyyli]ftaali-imidi, jonka su-
lamispiste on 115-116°C.

b) 20,2 g (0,083 moolia) N-[(3-metyyli-1,2,4-0ksa-
diatsol-5-yyli)metyyli/ftaali-imidia ja 4,2 g (0,0913 moo-
lia) metyylihydratsiinia sekoitetaan 4 tuntia 100 ml:ssa
etyleenikloridia kiehumisldmpOtilassa. Saatu suspensio
jddhdytetddn 0°C:seen ja suodatetaan. Suodos haihdutetaan
kuiviin ja j&&nnds tislataan vakuumissa, jolloin saadaan
(3-metyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)metyyliamiinia, jonka
kiehumispiste on 40-42°C/0,2 mm.
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c) 4,22 g (3-metyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)me-
tyyliamiinia reflukscoidaan 20 ml:n kanssa muurahaishappo-
etyyliesterin kanssa 24 tuntia. Sen jdlkeen haihdutetaan
kuiviin ja j&&nnds tislataan vakuumissa, jolloin saadaan
N-[(3-metyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)metyyli]formamidia.

d) 11,50 g (81,5 mmoolia) N-[[(3-metyyli-1,2,4-
oksadiatsol-5-yyli)metyyli]formamidia liuotetaan 21,81 g:n
kanssa (245,5 mmoolia) di-isopropyyliamiinia 100 ml:aan
metyleenikloridia ja lis&t&an tipoittain 15 minuutin aika-
na 0-3°C:ssa liuokseen, joka sis&ltaa 12,50 g (81,5 mmoo-
lia) fosforioksikloridia 15 ml:ssa metyleenikloridia. Se-
koitetaan 1 tunti j&d&hauteella ja 1 tunti ilman j&&hdy-
tystd. Sen jdlkeen lis&tddn huoneenldmpdtilassa tipoittain
liuos, joka sis&ltdd 20 g natriumkarbonaattia 100 ml:ssa
vettd ja sekoitetaan vield 1 tunti 30°C:ssa. Laimennetaan
100 ml:11a vettd ja uutetaan kolme kertaa 100 ml:1la mety-
leenikloridia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pest&dn kerran
vedelld, kerran 200 ml:1la 5 % natriumdivetyfosfaatti-
liuoksella ja kerran kyllédstetylld natriumkloridiliuocksel-
la, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kui-
viin. Tislaamalla j&&nnds saadaan (3-metyyli-1,2,4-oksadi-~
atsol-5-yyli)metyyli-isosyanidia, jonka kiehumispiste on
noin 49-53°C/0,13 mm.

e) 4,50 g (18 mmoolia) (S)-6-~kloori-1,2,3,1lla-tet-
rahydro-5H-pyrrolo[2,1-c][1,4]bentsodiatsepiini-5,11(10H)-
dionia otetaan 20 ml:n kanssa N,N-dimetyyliformamidia
-30 - -20°C:ssa 786 mg:aan (18 mooliin) 55 % natriumhyd-
ridi-dljyssd dispersioon. 50 minuutin jdlkeen jadhdyte-
tddn -65°C:seen ja lis&t&d&n liuos, joka sisidltsda 4,83 g (18
mmoolia) difenyylikloorifosfaattia 3 ml:ssa N,N-dimetyyli-
formamidia. La&mpdtilan annetaan nousta -30°C:seen ja jaah-
dytetadasdn uudelleen -65°C:seen. Tdssd lampdtilassa lisdtdéan
2,22 g (18 moolia) (3-metyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)me-
tyyli-isosyanidia 3 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia ja
-65 - -40°C:ssa liuos, joka sisidltdsd 2,02 g (18 mmoolia)
kalium-tert.-butylaattia 6 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidis-
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sa. Lampdtilan annetaan nousta +5°C:seen, neutraloidaan 1,2
ml:1lla jadetikalla ja kaadetaan 400 ml:aan vettd. Uutetaan
nelja kertaa 100 ml:1lla metyleenikloridilla, pestddn yh-
distetyt orgaaniset faasit kolme kertaa 1 litralla vetts,
kuivataan magnesiumsulfzatilla ja haihdutetaan kuiviin.
Kromatografoimalla jaannds silikageelill& kayttéen eluoin-
tiaineena etikkaesteri& ja uudelleenkiteytté&mdll&d etikka-
esteristd saadaan (S)-8-kloori-11,12, 13,13a-tetrahydro-
1-(3-metyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-9H-imidatso-
[1,5-alpyrrolo[2,1-cl[1,4]bentsodiatsepin-9-onia, jonka
sulamispiste on 234-235°C.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelm8 terapeuttisesti kédyttokelpoisten kaa-
van I mukaisten imidatsobentsodiatsepiinijohdannaisten ja

niiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvien happcoadditiosuoclo-

jen valmistamiseksi,

(I)

jossa kaavassa R ja R®° tarkoittavat vetya, halogeenia tai
trifluorimetyylid, R!' on 1,2,4-oksadiatsol-5-yyli-, 1,2,4-
oksadiatsol-3-yyli-, 1,3,4-oksadiatsol-2-yyliryhm&, joka
vol olla substituoitu hiiliatomiin liittyneelld alemmalla
alkyylilla, C, -sykloalkyylilla, trifluorimetyylilla, fe-
nyylilla tai alempi-alkoksi-alempi-alkyylilld, R? on vety
ja R® on vety tai alempi alkyyli tai R’ ja R® muodostavat

vhdessd dimetyleeni-, trimetyleeni- tai propenyleeniryh-

mdn, jolloin kaavan I mukaisilla yhdisteilld on hiiliato-

‘min vy suhteen (S)- tai (R,S)-konfiguraatio, kun R? ja R

vyhdess& muodostavat dimetyleeni-, trimetyleeni- tai prope-
nyyliryhm&n, silld edellytykselld, ettd R ei ole C,.;-al-
kyylilla 3-asemassa substituoitu 1,2,4-oksadiatsol-5-yyli
eika C, ;-alkyylill4 5-asemassa substituoitu 1,2, 4-oksadiat-
sol-3-yyli, kun R’ on vety, R’ on vety tai metyyli ja toi-
nen symboleista R' ja R® on vety ja toinen on vety, kloori

tai fluori, tunnettu siitd, ettd
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a) yhdiste, jonka kaava on

= N:::i”’xn

NG
2
R> N . NY/ R "
7\
g4 O R

3

jossa R?, R}, R* ja R® tarkoittavat samaa kuin edelli ja X"
on poistuva ryhmd, edullisesti difenyylifosfinyyliryhmi,
saatetaan emdksen 1lasndollessa reagoimaan isonitriilin

kanssa, jonka kaava on
CN-CH,-R! (XX)

jossa R!' tarkoittaa samaa kuin edelld, tai

b) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R! on 1,2,4-oksadiatsol-5-yyliryhmé&, joka 3-asemassa
voi olla substituoitu alemmalla alkyylilléd, C, -sykloalkyy-
1i114, alempi-alkoksi-alempi-alkyylilla tai fenyylills,
yvyhdiste, jonka kaava on

\
J
\\R

(II)

3

jossa R?, R}, R' ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld ja Q
on -CONH,, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka

kaava on
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o
(CH, )ZN—(IJ—R' (VI)
OR’

jossa R’ on alempi alkyyli ja R' on vety, alempi alkyyli,
C;_¢s-sykloalkyyli, alempi-alkoksi-alempi-alkyyli tai fenyy-
1i, ja saatu kaavan II mukainen yhdiste, jossa Q on
-CON=C(R')-N(CH,),, saatetaan etikkahapon ladsndollessa rea-
goimaan hydroksyyliamiinin kanssa, tai

c) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R! on 1,2,4-oksadiatsol-5-yyliryhma, joka 3-asemassa
voi olla substituoitu alemmalla alkyylilld, C, (-sykloalkyy-
1illd, alempi-alkoksi-alempi-alkyylilld tai fenyylills,

kaavan II mukainen yhdiste, jossa Q on -COX ja X on
poistuva ryhmd, erityisesti l-imidatsolyyliryhmd, saate-

taan reagoimaan amidoksiimin kanssa, jonka kaava on

H,N
\~C-R' (VII)
HO—N/

jossa R' on vety, alempi alkyyli, C, 4-sykloalkyyli, alempi-
alkoksi-alempi-alkyyli tai fenyyli, ja saatu kaavan II
mukainen yhdiste, jossa Q on -COON=C(R')-NH, ja jota ei
tarvitse eristdd, saatetaan reagoimaan etikkahapon kanssa,
tai

d) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R! on 1,2,4-oksadiatsol-3-yyliryhmd, joka S5-asemassa
voi olla substituoitu alemmalla alkyylilld, C, ,-sykloalkyy-
1i118, alempi-alkoksi-alempi-alkyylilld, trifluorimetyy-
11118 tai fenyylills,

kaavan II mukaista yhdistettd, jossa Q on CN, k&si-
tellddn hydroksyyliamiinilla, saatu kaavan II mukainen
yhdiste, jossa Q on -C(NH,)=NOH, saatetaan reagoimaan kaa-

van (VIIIa) mukaisen karboksyylihapon reaktiivisen johdan-
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naisen, edullisesti anhydridin tai l1-imidatsolidin, kanssa
-COOH (VIIIa)

jossa kaavassa R" on vety, alempi alkyyli, C, -sykloalkyy-
1i, alempi-alkoksi-alempi-alkyyli, trifluorimetyyli tai
fenyyli, ja saatua kaavan II mukaista yhdistettd, jossa Q
on -C(NH,)=NOCO-R" ja jota ei tarvitse eristdd, kdsitellddn
haluttaessa etikkahapolla, tai

e) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R' on 1,3, 4-oksadiatsol-2-yyliryhms, joka 5-asemassa
vol olla substituoitu alemmalla alkyylilld, C, -sykloalkyy-
1i118, alempi-alkoksi-alempi-alkyylilld, trifluorimetyy-
1i118 tai fenyylills,

kaavan II mukainen yhdjste, jossa Q on -CONHNH,,

saatetaan reagoimaan kaavan ukaisen karboksyyllha—gv

pon tri(alempi alkyyll)ortoesterln kanssa ja saatua kaavan
II mukaista yhdistettd, jossa Q on —CONHN=C(R")—OR?, jossa
R" ja R’ tarkoittavat samaa kuin edelld, k&sitellddn vah-
valla em&kselld, edullisesti 1,8-diatsobisyklof{5.4.0]Jun-
dek-7-eenills;

ja haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste muu-
tetaan farmaseuttisesti hyvaksytt8vdksi happoadditiosuo-
laksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 7-kloori-3-(3-syklo-
propyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)-5,6-dihydro-5-metyyli-
4H-imidatso[1,5-a][1,4]bentsodiatsepin-6-oni.

o R

/

~( . 0{29

\Og?
AR
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Patentkrav

1. Forfarande f£6r framstdllning av terapeutiskt
anvandbara imidazobensodiazepinderivat med formeln I och

farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter darav,

N Rl

/

2
e & SN
R N

R4 g, \\R

\4
N

3

i vilken formel R* och R’ betecknar vidte, halogen eller
trifluormetyl, R! 4r en 1,2, 4-oxadiazol-5-yl-, 1,2, 4-oxadi-
azol-3-yl- eller 1,3,4-oxadiazol-2-ylgrupp, som kan vara
substituerad med en till en kolatom bunden l&agre alkyl,

C,.¢—cykloalkyl, trifluormetyl, fenyl eller l&gre-alkoxi-
alkyl, R? &r vdte och R® 4r vidte eller ligre alkyl eller R?
och R’ bildar tillsammans en dimetylen-, trimetylen- eller
propenylengrupp, varvid foéreningarna med formeln I har
(S)- eller (R,S)-konfiguration i foérhdllande till kol-

atomen Y dad R? och R’ tillsammans bildar en dimetylen-,
trimetylen- eller propenylengrupp, férutsatt att, R' varken
ar 1,2,4-oxadiazol-5-yl som &8r substituerad i 3-stdllning
med C, ;-alkyl, eller 1,2,4-oxadiazol-3-yl, som i 5-stdll-
ning &4r substituerad med C, ,-alkyl, d& R® &r vite, R’ &r
vate eller metyl och den ena av symbolerna R‘ och R’ ar
vdte och den andra &r vate, klor eller fluor, k & nn e -

tecknat darav, att
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a) en f6rening med formeln

N‘/X"

2
Y )——R
S S "
\ 3
R

dar R?, R), R' och R® betecknar samma som ovan och X" &r en
avgdende grupp, fOretrddesvis en difenylfosfinylgrupp,

oms@&tts i ndrvaro av en bas med en isonitril med formeln
CN-CH,-R* (XX)

dar R' betecknar samma som ovan, eller
b) f6r framstdllning av foreningar med formeln I,
dsr R' 4r en 1,2,4-oxadiazol-5-ylgrupp, som i 3-st&llning
kan vara substituerad med l&dgre alkyl, C, ,~cykloalkyl, l&g-
re-alkoxi-l&dgre-alkyl eller fenyl;
en fdrening med formeln
\¢N>/ Q
-

N
Y R?

8
N . (I1)
// \
rR? O R3

dar R?, R?’, R® och R® betecknar samma som ovan och Q &r

-CONH,, omsdtts med en fbrening med formeln

i
(CH, )ZN-CIJ—R’ (VI)
0
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dar R’ 4r en lagre alkyl och R' &r vate, ligre alkyl,
C;.¢-cykloalkyl, lagre-alkoxi-ldgre-alkyl eller fenyl, och
den erhdllna f&reningen med formeln II, dar Q &r
—CON=C(R1)—N(CH3M, omsdAtts i ndrvaro av dttiksyra med hyd-
roxylamin, eller

c) for framstdllning av féreningar med formeln I,
ddr R' &r en 1,2,4-oxadiazol-5-ylgrupp, som i 3-stédllning
kan vara substituerad med l&gre alkyl, C, ,-cykloalkyl,
ldgre-alkoxi-l8gre-alkyl eller fenyl;

en fd6rening med formeln II, d&r Q dr -COX och X &r
en avgdende grupp, speciellt en l-imidazolylgrupp, oms&tts

med en amidoxim med formeln

H,N
"C-R' (VII)

%\&//

HO-

ddr R' &ar vate, l&gre alkyl, C, -cykloalkyl, lagre-alkoxi-

lagre-alkyl eller fenyl, och den erhdllna f&reningen med

formeln II, dér Q &r -COON=C(R')-NH, och som ej behotver

isoleras, omsdtts med &ttiksyra, eller

d) f6r framstdllning av foreningar med formeln I,
dar R' &r en 1,2,4-oxadiazol-3-ylgrupp, som i 5-sté&llning
kan vara substituerad med l&gre alkyl, C, -cykloalkyl,
lagre-alkoxi-l&gre-alkyl, trifluormetyl eller fenyl;

en fdrening med formeln II, di&r Q &r CN, behandlas
med hydoxylamin, den erhdllna foreningen med formeln II,
ddr Q &r -C(NH,)=NOH, oms&dtts med ett reaktivt derivat,
foretrddesvis en anhydrid eller l-imidazolid, av en

karboxylsyra med formeln VIIIa
R"-COCH (VIIIa)

dar R" &8r vate, ldgre alkyl, C, (-cykloalkyl, l&gre-alkoxi-
ldgre-alkyl, trifluormetyl eller fenyl, och den erhdllna
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fbreningen med formeln II, d&r Q ar -C(NH,)=NOCO-R" och som
ej behover isoleras, behandlas, om sd& 6nskas, med &ttik-
syra, eller

e) for framstdllning av féreningar med formeln I,
dar R' &r en 1,3,4-oxadiazol-2-ylgrupp, som i 5-stdllning
kan vara substituerad med lagre alkyl, C, ,~cykloalkyl, l&g-
re-alkoxi-ldgre-alkyl, trifluormetyl eller fenyl;

en férening med formeln II, ddr Q &r -CONHNH,, om-
sdtts med en tri(lagre alkyl)ortoester av en karboxylsyra
med formeln ¥ och den erhdllna féreningen med formeln
II, d&r Q &r -CONHN=C(R")-OR’, dir R’ och R" betecknar
samma som ovan, behandlas med en stark bas, foretriddesvis
1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundek~-7-en;

och, om sa o6nskas, omvandlas en erhdllen f&rening
med formeln I till ett farmaceutiskt godtagbart syraaddi-
tionssalt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, kdnne -
tecknat darav, att man framstéller 7-klor-3-(3-cyk-
lopropyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-5,6-dihydro-5-metyl-4H-

imidazo[1l,5-a][1l,4]bensodiazepin-6-on.
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