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1,5-Bentsotiatsepinonin johdannaiset, niiden valmistukset ja

farmaseuttinen kayttd
1,5-Benzotiazepinonderivat, deras framstillning och farmaceutiska

anvdndning

Esilld oleva keksintd koskee diltiatsemianalogeja, menetelméé niiden valmista-

miseksi ja farmaseuttisia koostumuksia, jotka sisadltdvit niita.

Diltiatsemi, joka on esitetty US-patentissa 3562257, on 1,5-bentsotiatsepinonin
johdannainen, jota kalsiumia vastustavien ominaisuuksiensa ansiosta kéytetdan
erilaisten verisuonitautien, kuten kohonneen verenpaineen ja iskeemisissd
syddntautien hoidossa. Diltiatsemin vaiheille ihmisten elimistéssd on tun-
nusomaista lyhyt puoliintumisaika, jolloin lddkettd on annosteltava joka 4.-6.
tunti, johon potilaan on suostuttava, mikd voi johtaa ongelmiin ja josta on

seurauksena hyvin epdvakaat plasman konsentraatiot.

On nyt ylldttden havaittu, ettd yleisen kaavan I mukaiset 1,5-bentsotiatsepinonin
johdannaiset, joille on tunnusomaista emiksinen typpi ainakin haarautuneessa tai
syklisessd alkyyliryhmissé ja/tai alkyyliketjun substituointi, pidempi vaikutusaika
verrattuna diltiatsemiin samalla kun niilldi on samanlaiset tai paremmat kal-

siuminvastaiset ominaisuudet.

Keksinnon mukaisilla yhdisteilld on seuraava kaava:

CH
03

OR (1)
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jossa R on vety tai RgCO -ryhmd, jossa Rg on C4-C, lineaarinen tai haarautu-
nut alkyyli, R, ja Ry, jotka ovat samanlaisia tai erilaisia ovat C, -C,4 lineaarinen
tai haarautunut alkyyli tai C3-C7-sykloalkyyli; R3 on C1-C 4 lineaarinen tai
haarautunut alkyyli; R 4 On vety, kloori, metoksi; n on 1 tai 2; m on 0 tai 1 silld

edellytykselld, ettd kun m on 0, ainakin yksi ryhmistd R1 ja R2 on haarautunut
alkyyliryhma tai sykloalkyyliryhma.

Keksintd koskee myds kaavan I mukaisten yhdisteiden diastereoisomeerejé,

enantiomeereji tai niiden seoksia.

Asemissa 2 ja 3 olevat ryhmit ovat ¢is -asemissa ja niiden konfigurointi on 28,3S.

Mainittu US-patentti 3562257 esittdd kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa m on
0jaRyja R, ovat samanlaisia ja ovat alempi alkyyliryhmié. Kaikki esimerkit

viittaavat yhdisteisiin, jossa R1 ja R2 ovat metyyli.

Muita diltiatsemin analogeja on esitetty julkaisuissa GB 2143532, EP 256888 ja
WO -8912633.

Keksinto koskee myds yhdisteiden I suoloja farmaseuttisesti hyviksyttivien
epdorgaanisten. happojen kanssa, kuten kloorivety-, bromivety-, typpi-, rikki-,
fosforihappo ja vastaavat, kuten my&s farmaseuttisesti hyviksyttavien orgaanisten
happojen kanssa, kuten etikka-, propioni-, maleiini-, fumaari-, omena-, oksaali-,

viini-, typpi-, metaanisulfonihappo ja vastaavat.
Erityisen edullisia yhdisteitd I ovat ne, joissa:

-mon 0, n on 1, yksi ryhmistd R.I tai R2 on isopropyyli, t-butyyli, syklopropyyli,
sykloheksyyli ja toinen metyyli tai isopropyyli;

-monl nonl, R3 on metyyli ja R.l ja R2 on mddritelty kuten edelli;
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-mon 1,non 1, Ry onvety ja Ry ja R, on madritelty kuten edelld.
Erityisen edullisia yhdisteita ovat ne, joissa R, on vety ja R on asetyyli.

Esimerkkeji C3-C7—sykloalkyylijiiéinn6ksistéi ovat syklopropyyli, syklopentyyli,
sykloheksyyli.

Keksinnon mukaiset yhdisteet, joissa R on vety tai RSCO -ryhmd, jossa R5 on
médritelty kuten edelld, valmistetaan antamalla kaavan I mukaisen bentsotiatse-

pinonin johdannaisen

CR (1 1)

reagoida kaavan Il mukaisen yhdisteen kanssa

b

2

X C C —{CH ) 4/
— cu—/"cH q ) —
2 | YT2%A (111)
3/ m

A
’

jossa m, n, Ry, Ry, Ry, R, on mddritelty kuten edelld ja X on halogeeni.

Niin saadut kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R on H, voidaan muuntaa
yhdisteiksi I, joissa R on R5CO antamalla kaavan IV mukaisten yhdisteiden

reagoida niiden kanssa tai niiden reaktiivisten johdannaisten kanssa
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jossa ryhmilld Rg on edelld madritellyt merkitykset.

Vaihtoehtoisesti kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R on RSCO -ryhmi, jossa
R
yhdisteen

5 on médritelty kuten edelld, voidaan valmistaa antamalla kaavan V mukaisen

] s — 3
| ¢ (V)
A
l 3
. ~g \m(CH 2
2
ara
reagoida kaavan VI mukaisen amiinin kanssa
R
T2
- (VI)
HN \
)

jossa m, n, R.l , R2, RS’ R 4 01 mddritelty kuten edelld ja Z on kloori-, bromi- tai
tosyylioksiryhmd.

Kaavan V mukaiset vilituotteet voidaan valmistaa vastaavista kaavan II mukai-
sista yhdisteistd antamalla niiden reagoida kaavan VII mukaisten yhdisteiden

kanssa



MW

10

15

20

30

S e N\ ) — Vil
x— ¢4 Q.—«)(caz)n 2 (vi1)
Ak
3 /-

jossa X on kloori, bromi ja ryhmilld m, n, Z ja R4 on edelld maaritellyt merki-

tykset.

Kaavan II mukaisten yhdisteiden kondensaatio kaavan III mukaisella yhdisteelld
(valinnaisesti on muodostettu sen suola) suoritetaan tavallisesti liuottimessa
alkaalisen aineen ldsndollessa, kuten KOH, NaOH, KZCOB’ NaH.

Esimerkkeji kaavan III suoloista ovat kloorivety, bromivety ja vastaavat.

Liuottimet voidaan valita seuraavista: alifaattiset ketonit (asetoni, metyylietyylike-
toni jne), etyyliasetaatti, dimetyylisulfoksidi, dimetyyliformamidi, asetnitriili,

tetrahydrofuraani ja dioksaani.

Reaktio suoritetaan lampétilassa 0-100 °C, edullisesti 20-70 °C. Kaavan I mukai-
sen yhdisteen kondensaatio, jossa R on vety kaavan IV mukaisen yhdisteen
kanssa tai sen aktiivisen johdannaisen kanssa, voidaan siksi suorittaa linottimessa
happaman akseptorin ldsniollessa tai poissaollessa. Yhdisteiden IV aktiivinen
johdannainen voi olla anhydridi (esim. etikkahapon, propionihapon) tai kloridi
(asetyylikloridi, propionyylikloridi tai vastaava). Pyridiinid, trietyyliamiinia, N-
metyylimorfoliinia ja vastaavia voidaan kdytt4dd happamina akseptoreina, kun taas
sopivia linottimia ovat etikkahappo, kloroformi, metyleenikloridi, dimetyyliforma-

midi, tetrahydrofuraani. Reaktion lampotila on alueella 20-140 °C.

Reaktio kaavan V mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi voidaan suorittaa

apolaarisessa tai polaarisessa liuottimessa, joka esimerkiksi on metanoli, etanoli,

- dioksaani, asetnitriili, tetrahydrofuraani N,N-dimetyyliformamidi, metyleeniklori-

di, dimetyylisulfoksidi.
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Reaktion ldmpétila on alueella 0-150 °C liuottimen kiehumispisteen mukaan.

Orgaanisen tai epdorgaanisen hapon HX neutraloimiseksi, joka vapautuu
reaktiosta, on joko mahdollista kiyttad emidksen VI ylimdidrda tai epdorgaanista

emndstid, kuten kalium- tai natriumkarbonaattia.

Kun edelld olevat reaktiot antavat diastereoisomeerien seoksia, nima voidaan

erottaa tavallisilla menetelmilld (fraktiokiteytys, kromatografia).

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttédvilld suoloilla

on edulliset kalsinumia vastustavat ominaisuudet.

Niitd ominaisuuksia tutkittiin in vitro siirtdimalld 3H-diltiatsemin sidospaikastaan
sydidnkudoksessa [H. Glossmann et al:in menetelmin mukaisesti, FEBS 160, 226
(1983)] tai yhtdjaksoisen supistuksen inhiboimisella, joka saatiin aikaan kanin
eristettyyn eteiseen [menetelmén mukaan, jonka on kuvannut M. Spedding, Arch.
Pharmacol. 318, 234 (1982)].

Useiden keksinnén mukaisten yhdisteiden p ICgq ja p A, -arvot ovat korkeam-
pia kuin 7. Kaavan I mukaisilla yhdisteilld osoittautui olevan in vivo huomattavat
ja pitkddn kestdvit kurkkutaudin vastaiset vaikutukset, kuten osoitti rottaan
vasopressiinilld indusoitu angiina [menetelmin mukaan, jonka on kuvannut M.
Leitold, H. Laufen, Arzneim. Forsch. 33, 1117 (1983)]. Useiden yhdisteiden
DE5O -arvot ovat verrattavissa diltiatsemin arvoon, mutta kestoaika on pitempi.
Farmakokineettisissd tutkimuksissa, jotka suoritettiin tietoisessa tilassa olevalla
rotalla, johon oli pistetty kanyyli, useat yhdisteet osoittavat korkeampaa kuin
diltiatsemin aiheuttavia eliminointia suun kautta tapahtuvan annostelun jilkeen.
Yhdisteelld I on myés edullinen ja pitkdin kestdvd kohonnutta verenpainetta
vastainen vaikutus sellaisen rotan (SHR) testissé, jolla oli spontaanisti kohonnut

verenpaine.

Esimerkkind esitetddn yhdisteiden cis(+)-3-asetyylioksi-2,3-dihydro-3-[2-(N-
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isopropyyli-N-metyyliaminoetyyli]-2-(4-metoksifenyyli)-1,5-bentsotiatsepin-4(5H)-
oni (yhdiste A) (esimerkki 1) ja cis(+)-3-asetyylioksi-2,3-dihydro-5-dimetyy-
yliaminopropyyli)-2-(4-metoksifenyyli)-1,5-bentsotiatsepin-4(SH)oni (yhdiste B)

(diastereoisomeeri B, esimerkki 3) biologiset ominaisuudet diltiatsemiin verrattu-

na.
reseptorinen kanin kurkku- ladke-
sidonta eristetty tulehdus aineen
(pIC50) eteinen vasopres- vaiheet
(pA2) siinitesti rotassa
rotan (iv) (50 mg/kg/suu)
ED50 kesto  t 1/2 (min)
(mg/kg) (min)
Yhdiste A 7,19 7,30 049 78 92
Yhdiste B 7,52 7,20 0,54 72 71
Diltiatsemi 7,10 7,35 0,45 54 57

Yhdisteitd I tai niiden farmaseuttisesti hyviksyttivid suoloja voidaan kiyttda
farmaseuttisten koostumusten muodossa, jotka sopivat suun kautta annettavaan

tai ruoansulatuskanavan ulkopuoliseen annosteluun.

Tavallisia tiyteaineita, kuten tarkkelystd, laktoosia, glukoosia, arabikumia, stea-

riinthappoa jne. voidaan kiyttdd. Farmaseuttiset koostumukset voivat olla

kiintedissd muodossa, kuten ovat tabletit, pillerit, kapselit tai puikot tai nestemuo-

dossa, kuten ovat liuokset, suspensiot tai emulsiot.

Liséksi, jos annostellaan ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti, farmaseuttiset

valmisteet voivat olla steriilien liuosten muodossa.
Yhdisteet I tavallisesti annostellaan yksikkéannoksina alueella 1-100 mg potilail-
le, joilla on verisuonitauteja, kuten syddmen rytmihiirio, kohonnut verenpaine,

iskeeminen sydinsairaus.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintod lisda.
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Sulamispisteet eiviit ole oikeita, yhdisteiden tunnistaminen ja niiden puhtaus on

arvioitu alkuaineanalyysilld (C,H,N) ja IR, UV, NMR ja massaspektrometrialla.
ESIMERKKI 1

Cis(+)-3-asetyylioksi-2,3-dihydro-5-(2-N-isopropyyli-N-metyyliaminoetyyli)-2-(4-
metoksifenyyli)-1,5-bentsotiatsepin-4(SH)-onin bromivety

(a) Seos, joka sisdlsi cis(+)-2,3-dihydro-3-hydroksi-2-(4-metoksifenyyli)-1,5-
bentsotiatsepin-4(SH)-onia (3,3 g), N-isopropyyli-N-metyyliaminoetyylikloridin
kloorivetyd (1,5 g) ja K2C03 (1,5 g) suspensoitiin 30 ml:aan metyylietyyliketonia
ja sen annettiin olla palautuksessa 12 tuntia. Jidnnos kasiteltiin etyylieetterilld ja
laimennettiin HCL:114 (1:1). Orgaaninen faasi erotettiin. Hapan vesifaasi alkalisoi-
tiin 10 %:la NaOH:lla ja uutettiin useita kertoja etyylieetterilld. Orgaaniset
faasit yhdistettiin ja haihdutettiin kuivaksi. Oljyistd jainnostd (3,1 g) kéytettiin

suoraan sen jilkeiseen reaktioon.

(b) Vaiheessa (a) saatu tuote linotettiin 31 ml:aan etikkahapon anhydridii ja
annettiin seistd 12 tuntia. Etikkahapon anhydridi tislattiin pois vakuumissa.
Jadnnds livotettiin 32 ml:aan etyylieetterid ja kisiteltiin 6N HBr -liuoksella
isopropyylialkoholissa happaman pH:n saamiseksi. Jidnnos erotettiin suodatta-
malla ja kiteytettiin asetonietyylieetteristd. Saatiin 2,4 g valkoista kiintedta

ainetta; s.p. 137-140 °C.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin edelld olevalla menetelmilla.

- cis(+)-3-asetyylioksi-5-(2-N-etyyli-N-metyyliaminoetyyli)-2,3-dihydro-2-(4-
metoksifenyyli)-1,5-bentsotiatsepin-4(5H)-onioksalaatin monohydraatti; s.p. 105-

108 °C (etyyliasetaatti);

- cis(+)-3-asetyylioksi-5-(2-N-t-butyyli-N-metyyliaminoetyyli)-2,3-dihydro-2-(4-
metoksifenyyli)-1,5-bentsotiatsepin-4(SH)-onin oksalaatti; s.p. 86-89 °C (isopro-
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- cis( +)-3-asetyylioksi-5-(2-N-syklopropyyli-N-metyyliaminoetyyli)-2,3-dihydro-2-
(4-metoksifenyyli)-1,5-bentsotiatsepin-4(SH)-oni;

-cis( + )-3-asetyylioksi-5-(2-N-sykloheksyyli-N-metyyliaminoetyyli)-2,3-dihydro-2-(4-
metoksifenyyli)-1,5-bentsotiatsepin-4(5SH)-oni;

-cis( +)-3-asetyylioksi-5-(2-di-isopropyyli-N-metyyliaminoetyyli)-2,3-dihydro-2-(4-
metoksifenyyli)-1,5-bentsotiatsepin-4(SH)-onin oksalaatti; s.p. 86-89 °C (isopro-
pyylialkoholietyylieetteri).

ESIMERKKI 2

Cis(+)-3-asetyylioksi-2,3-dihydro-5-(2-metyyli-3-dimetyyliaminopropyyli)-2-(4-
metoksifenyyli)-1,5-bentsotiatsepin-4(5H)-onin oksalaatti (diastereoisomeeri A)

(a) cis(+)-3-asetyylioksi-5-(3-kloori-2-metyylipropyyli)-2,3-dihydro-2-(4-metoksi-
fenyyli)-1,5-bentsotiatsepin-4(5H)-oni.

5 g cis(+)-3-asetyylioksi-2,3-dihydro-2-(4-metoksifenyyli)-1,5-bentsotiatsepin-
4(5H)-onia linotettiin 30 ml:aan dimetyyliformamidia, jizhdytettiin limpétilaan
-7 °C. 1,4 g 88 % KOH ja 10 minuutin jilkeen 3,8 g 1-bromi-3-kloori-2-metyyli-
propaania lisdttiin hitaasti. Limpatilan annettiin sitten nousta limpétilaksi 0 °C
ja seosta sekoitettiin 4 tuntia. Reaktioseos kaadettiin sitten 250 ml:aan 0,6 N
NH,Cl -livokseen ja uutettiin CH,Cl,:lla. Kerdtyt orgaaniset faasit pestiin
H,O:lla, kuivattiin Na,SO 4°11d ja haihdutettiin alennetussa paineessa. 6 g paksua
oranssin viristd 6ljyd saatiin ja linotettiin kuumaan isopropyylialkoholiin. Kitei-

nen kiinted aine saostui jadhdyttamalla, s.p. 100-103 °C.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin edelld olevalla menetelmalli:
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<is(+ )-3-asetyylioksi-5-(3-kloori-2-etyylipropyyli)-2,3-dihydro-2-(4-metoksifenyy-
li)-1,5-bentsotiatsepin-4(SH)-oni;

-cis( +)-3-asetyylioksi-5-(3-kloori-2-isopropyyli)-2,3-dihydro-2-(4-metoksifenyyli)-
1,5-bentsotiatsepin-4(5H)-oni.

(b) 5 g kloorijohdannaista, joka saatiin kuten vaiheessa (a), livotettiin 30 ml:aan
dimetyyliformamidia; 10 g dimetyyliamiinia ja 0,05 g KI liséttiin liuokseen. Liuos
kuumennettiin sitten limpétilaan 80 °C 4 tuntia. Reaktioseos kaadettiin 300
ml:aan H,O ja erottunut kiinted aine uutettiin etyylieetterilld. Orgaaninen faasi
haihdutettiin kuivaksi ja jaddnnéksen annettiin reagoida

35 ml:n etikkahapon anhydridin kanssa huoneen limmdéssd. 48 tunnin jialkeen
ylim#ird etikkahapon anhydridid poistettiin ja jainnos kisiteltiin etyylieetterilld,
Valkoinen kiinted aine erotettiin ja muodostettiin sen suola oksaalihapolla
isopropyylialkoholissa. 3,5 g tuotetta, joka puhdistettiin isopropyylialkoholin
kiteytyksella saatiin; s.p. 177-179 °C. [a] 5 = 148 (H,, O).

Seuraavat yhdisteet saatiin edelld olevalla menetelmilli:

- cis(+ )-3-asetyylioksi-2,3-dihydro-5-[2-metyyli-3-(N-syklopropyyli-N-metyyliami-
no)propyyli]-2-(4-metoksifenyyli)-1,5-bentsotiatsepin-4(5H)-oni;

- cis(+)-3-asetyylioksi-2,3-dihydro-5-[2-metyyli-3-(N-sykloheksyyli-N-metyyliami-
no)propyyli]-2-(4-metoksifenyyli)-1,5-bentsotiatsepin-4(5H)-oni;

- cis(+)-3-asetyylioksi-2,3-dihydro-5-[2-metyyli-3-(N-dimetyyliamino)propyyli]-2-
(4-metoksifenyyli)-1,5-bentsotiatsepin-4(SH)-oni.
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ESIMERKKI 3

Cis(+)-3-asetyylioksi-2,3-dihydro-5-(2-metyyli-3-dimetyyliaminopropyyli)-2-(4-

metoksifenyyli)-1,5-bentsotiatsepin-4(SH)-onin oksalaatti (diastereoisomeeri B)

58 cis(+)-2,3-dihydro-3-hydroksi)-2-(4-metoksifenyyli)-1,5-bentsotiatsepin-
4(5H)-onia, 2,9 g 2-metyyli-3-dimetyyliaminipropyylikloridin kloorivetyd, 5,7 g
K2C03:ta, 1,4 ml H20:ta annettiin reagoida 75 ml:ssa asetonia esimerkin 1 (a)
mukaisen menetelméin mukaisesti, sitten annettiin reagoida 70 ml:n etikkahapon
anhydridin kanssa, [katso esimerkki 1 (b)]. Raakatuote késiteltiin etyylieetterilld
ja ndin saatu kiinted aine suodatettiin pois ja liuos haihdutettiin kuivaksi. Tadméa
menetelmd toistettiin. 4,3 g jddnndstd livotettiin isopropyylialkoholiin ja kisitel-
tiin 1,2 g:n oksaalihapon kanssa. Saatiin kiinted aine, joka kiteytettiin asetoni-

etyylieetteristd; s.p. 84-89 °C; [a]g) = +1193 (H2O).
Seuraavat yhdisteet saatiin edelld olevalla menetelmalla:

- cis(+)-3-asetyylioksi-7-kloori-2,3-dihydro-5-(2-metyyli-3-dimetyyliaminopropyyli)-
2-(4-metoksifenyyli)-1,5-bentsotiatsepin-4(SH)-oni  (yhdisteesti cis(+)-2,3-
dihydro-7-kloori-3-hydroksi-2-(4-metoksifenyyli)-1,5-bentsotiatsepin-4(5H)-oni).

ESIMERKKI 4

Cis(+)-2,3-dihydro-5-(2-N-isopropyyli-N-metyyliaminoetyyli)-3-(2,2-dimetyylipro-
panoyylioksi)-2-(4-metoksifenyyli)-1,5-bentsotiatsepin-4(SH)-oni ja sen farma-
seuttisesti hyviksyttivit suolat

Raaka-aine [saatu kuten on esitetty esimerkissi 1 (a)], liuotettiin 15 ml:aan
vedetontd pyridiinia ja kisiteltiin 0,23 g:n pivaloyylikloridilla. 24 tunnin jiilkeen
reaktioseos kaadettiin veteen ja uuteitiin CH2C12:11a. Orgaaniset faasit kerattiin
ja haihdutettiin kuivaksi. 0,9 g jd4nndstd muutettiin vastaavaksi maleiinihapon

suolaksi; s.p. 128-130 °C (asetoni-isopropyylieetteri).
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Patenttivaatimukset

1. Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden diastereoisomeerit tai enan-

tiomeerit tai seokset

oR (1)
N —-\(

jossa R on vety tai ReCO -ryhmd, jossa R on C,-C, lincaarinen tai haarantu-
nut alkyyli, R.| ja R2, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat C1—C4
lineaarinen tai haarautunut alkyyli tai C3-C7-sykloalkyyli; R on Cy-Cy lineaari-
nen tai haarautunut alkyyli; R 4 O vety, kloori, metoksi; n on 1 tai 2; m on 0 tai
1 silld edellytykselld, ettd kun m on 0, ainakin jompi kumpi ryhmistd R jaR,
on haarautunut alkyyliryhma tai sykloalkyyliryhma.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tun n e t t u siiti, ettd se on
cis( + )-3-asetyylioksi-2,3-dihydro-5-(2-N-isopropyyli-N-metyyliaminoetyyli)-2-(4-
metoksifenyyli)-1,5-bentsotiatsepin-4-(5SH)-oni ja niiden farmaseuttisesti hyvéksyt-

tdvit suolat.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unn e t t u siitd, ettd se on
cis(+ )-3-asetyylioksi-2,3-dihydro-5-(2-metyyli-3-dimetyyliaminopropyyli)-2-(4-
metoksifenyyli)-1,5-bentsotiatsepin-4-(5H)-onija niiden farmaseuttisesti hyviksyt-

tdvit suolat.

4. Menetelmi yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, tu n -
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nettu siitd, ettd menetelmissid annetaan kaavan II mukaisen bentsotiatsepino-

nin johdannaisen

OCH
R SQJ

OR (11)

0

L

reagoida kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa

R
2

) dé
Xem CH—/C4 \=(CH_ ) — N
2 I 2°n (1i11)
<R ) \*
3/ nm 1

jossa m, n, R1, R2, R3, R 4 On médritelty kuten patenttivaatimuksessa 1 ja X on
halogeeni, 1dmpétilassa 0-100 °C.

5. Menetelmi yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, tu n -

nettu siiti, ettd reaktiossa annetaan kaavan V mukainen yhdiste

N

I R (v)

B

e /CH \=~{CR ) —— 1
CH i: ) ( 2).1
R,/
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reagoida kaavan VI mukaisen amiiinin kanssa

2
— (VI)

jossam, n, Ry, Ry, Ry, R 4 On médritelty kuten patenttivaatimuksessa 1 ja Z on
kloori-, bromi- tai tosyylioksiryhma.

10
6. Farmaseuttiset koostumukset, jotka kisittdvit aktiivisena aineena tehokkaan
médrdn jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukaista yhdistettd yhdessd sopivan

farmaseuttisen tdyteaineen kanssa.

15 7. Patenttivaatimuksen 1-3 mukaisen yhdisteen kdytt6 lddkkeen valmistukseen,

jota kiytetddn syddnverisnonitauteihin.
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Patentkrav

1. Foreningar med den allminna formeln I och deras diastereoisomerer och

enantiomerer eller blandningar

OCH
_Rd g 3
7
N\

dir R &r vite eller en RSCO grupp dar R5 dren C4-C, linedr eller forgrenad
alkyl, R1 och R2 som ir likadana eller olika dr C1-C 4 linedr eller férgrenad
alkyl eller en C3-C7—cykloalkyl; R3 ren C,-C, linedr eller forgrenad alkyl; R ,
ar vite, klor, metoxi; n 4r 1 eller 2; m 4r 0 eller 1 med den forutsédttningen att da
m dr 0 dr dtminstone ndgon av grupperna R, och R, en forgrenad alkylgrupp

eller en cykloalkylgrupp.

2. Forening enligt patanetkrav 1, kdnnete cknad dirav, att den &r
cis(+ )-3-acetyloxi-2,3-dihydro-5-(2-N-isopropyl-N-metylaminoetyl)-2-(4-metoxi-

fenyl)-1,5-benzotiazepin-4-(SH)-on och deras farmaceutiskt acceptabla salter.

3. Forening enligt patentkrav 1, kdnnetecknad dirav, att den ir cis(+)-
3-asetyloxi-2,3-dihydro-5-(2-metyl-3-dimetylaminopropyl)-2-(4-metoxifenyl)-1,5-

benzotiazepin-4-(SH)-on och deras farmaceutiskt acceptabla salter.

4. Forfarande for framstillning av foreningar med den allméinna formeln I,
kinnetecknat dirav, att vid férfarandet liter man ett benzotiazepinon

derivat med formeln II
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reagera med en férening med formeln III

2

/R
X e CHé_ cH —(C:-iz)_:— ”\
[ h
R L]
3/ n 4

dér m, n, R1, R2, R3, R 4 ir definierade som i patentkrav 1 och X dr halogen,

vid en temperatur pd 0-100 °C.

5. Forfarande for framstéllning av foreningar med den allménna formeln I,

kdnnetecknat dirav, att man later en férening med formeln V

oCH
R S 3
NS N —,
‘ o)

o o H\=—(CH_)——12
c.-i2 Ic:-t) ( Z)n
RJ a

reagera med en amin med formeln VI

/Rz
H .

1

(1)

(111)

(v)

(VI)
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dar m, n, R1’ R2, R3, R 4 ar definierade som i patentkrav 1 och Z ér klor, brom

eller en tosyloxigrupp.

6. Farmaceutiska sammansittningar som innefattar som en aktiv ingrediens en
effektiv mingd av en férening enligt patentkraven 1-3 tillsammans med ett

lampligt farmaceutiskt fyllnadsdmne.

7. Anvindning av en forening enligt patentkraven 1-3 for framtéllning av ett

lakemedel for att anvdndas vid blodkarlssjukdomar.
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