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Menetelmd bentsodiatsepiinijohdannaisten valmistamiseksi - FOr-

farande fdr framstd&llning av benzodiazepinderivater

Esillid oleva keksintd koskee uutta tapaa valmistaa imidatso-

-bentsodiatsepiinejd, joilla on yleinen kaava



jossa X ja Y merkitsevdt vetyd, halogeenia tai trifluorimetyylid,
ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdviid happoadditiosuoloja.

Esilld olevassa kuvauksessa kdytetty nimitys "halo" tai "ha-
logeeni" tarkoittaa fluoria, klooria, bromia tai jodia.

Nimitys "alempi aikyyli" tarkoitfaa suoraketijuisia tai haa-
rautuneita,.tyydytettyjé hiilivetyt&hteitd, joissa on korkeintaan
- seitsemdn, edullisesti korkeintaan neljd hiiliatomia.

Nimitys "farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola" tarkoittaa suo-
loja epéorgaanisten ja orgaanisten farmaseuttisesti hyvaksyttdvien
happojen kanssa, kuten suolahapon, bromivetyhapon, typpihapon, rik-
kihapon, fosforihapon, sitruunahapon, muurahaishapon, maleiiniha-
4pon, etikkahépon; meripihkahapon, viinihapon, metaanisulfonihapon,
p-tolueenisulfonihapon ja vastaavien kanssa. Nditd suoloja voi jo-
kainen asiantuntija helposti valmistaa sindnsa tunnettujen menetel-
mien mukaisesti. . '

Edullisena pidetddn 8-kloori-6-(2-fluorifenyyli)-l-metyyli-
4H-imidatso/1,5-a//1,4/bentsodiatsepiinin ja sen maleiinihapposuo-
lan valmistusta.

Keksinndn mukaisesti voidaan yleisen kaavan I mukaisia yh-
disteitd ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvia happoadditiosuo-

loja valmistaa siten, ettd yhdisteen, jolla on yleinen kaava,
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jossa X ja Y merkitsevét samaa kuin edelld, annetaan reagoida alem-
man alkyyliamiinin tai hydratsiinin kanssa; tai sille suoritetaan
hapan tai emdksinen hydrolyysi ja mahdollisesti ndin saatu yhdiste
muutetaan farmaseuttisesti hyvdksyttdvédksi happoadditiosuolaksi.
Kaavan IT mukaisten yhdisteiden muuttamista yleisen kéavan T

sekd kaavan II mukaisten ldhtdaineiden val-

mukaisiksi yhdisteiksi,
jossa symbolit

mistusta selvennetdidn seuraavassa reaktiokaaviossa,

X ja Y merkitsevdt samaa kuin edelld.






ITI —> IV

Kaavan III mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa menetelméan
mukaan, jbka on kuvattu julkaisussa "Gassman et al. Chemical
Cdmmunications, 1973, s. 488". Kaavan III mukaisen desfluoriyhdis-
teen valmistusta on kuvattu julkaisussa "Gall et al., J. Med. Chem.,
-19, 1057 (1976)". ’

Kaavan III mukaisen yhdisteen voidaan antaa reagoida Lewis-
hapon, kuten suolahapon, sihkkikloridin tai alumiinikloridin ja
asetonitriilin kanssa. Sopivia liuottimia tdllaiselle reakticlle
ovat inertit orgaanisetvliuottimet, kuten tetrahydrofuraani, mety-
leenikloridi, bentseeni, tolueeni tai ylimd&drd asetonitriilid. Reak-
tioldmpdtila voi vaihdella suunnilleen huoneen léampétilasta - noin
lSOéC:seen,rjolloin valitun liuottimen kiehumsildmpdtilaa pidetéddn

edullisena.
IV —>V

Kaavan IV mukaisten yhdisteiden voidaan lopuksi antaa reagoi-
da halogeenimalonialdehydin, kuten bromimalonialdehydin kanssa
inertissd orgaanisessa liuottimessa, kuten Cl—C4—alkoholissa, esim.
etanolissa, tetrahydrofuraanissa tai dimetyyliformamidissa. Reaktio
voidaan suorittaa l&mpdtila-alueella, joka on suunnilleen hﬁoneen
ldmpdtilasta noin valitun liuottimen kiehumislé@mpdtilaan saakka,
jolloin kiehumisl&mp®tilaa pidetddn edullisena. Voidaan myds lisa-
ta puskufiainéita, kuten trietyyliammoniumasetaattia.

V —>VI

Kaavan V mukaisten yhdisteiden voidaan antaa reagoida metal-
li~-hydridipelkistysaineiden kanssa, kuten litiumalumiinihydridin
tai natriumboorihydridin kanssa liuottimessa, kuten Cl—C4-alkoholis—
sa, esim. etanolissa tai alhaalla kiehuvassa eetterissd, kuten di-

oksaanissa. Reaktio voidaan suorittaa noin 0-80 C:seen védlisessa

ldmpbtilassa, edullisesti huoneen lampdtilassa.

VI —>VIT#

Kaavan VI mukaiset yhdisteet voidaan lopuksi halogenoida rea-
genssilla, kuten tionyylikloridilla, fosforioksikloridilla tai fos-
foritrikloridilla, halogencidussa hiilivedyssd, kuten kloroformissa

tai metyleenikloridissa, tai jossakin muussa inertissd orgaanisessa



liuottimessa, kuten bentseenissid tai tcoclueenissa. Reaktio voidaan
"suorittaa ldmpotila-alueella, joka on noin O—lOOOC, edullisesti

alueella 50-60°C.

VITI —>VIIT

‘Kaavan VII# mukainen vhdiste voidaan lopuksi neutraloida
emdkselld, kuten alkoksidilla, esim. natrium- tai kaliummetoksidil-
la, kalium-t-butoksidilla, tai alkalimetallikarbonaatilla, esim.
natrium- tai kaliumkarbonaatilla. Lopuksi lisdtddn alkalimetalli-
ftaali-imidid, kuten kaliumftaali-imidid. Reaktioldmpdtila voi vaih-
della noin 0%:sta lOOOC:seen, jolloin huoneen ldmpdtilaa pidetddn

Aedullisena.
VIII — II

Kaavan VIII mukaisen yhdisteen voidaan antaa reagoida kromi-
trioksidin tai kromihapon kanssa etikkahappo/vesi—seokseséa, jol-
loin voidaan tybskennellé.lémpétilé—alueella, joka on noin 0-120°C.
Edullisesti ty&skennellddn kdytetyn liuotinsecksen kiehumislamp&ti-

lassa, esim. 80—9OOC:ssa.
II —>1

‘Kaavan II mukaisen yhdisteen voidaan lopuksi antaa reagoida
alemman alkyyliamiinin vesipitoisen liuoksen kanssa, esim. metyy-
liamiinin kanssa.

Liuottimena voidaan k&ayttda Cl—C4—alkoholia, eddllisesti etan-
olia. Reaktio suoritetaan edullisesti huoneen ldmpdtilassa. Loppu-
tuote voidaan eristdd lopuksi kdyttden tunnettuja suodatustekniik-
kamenetelmis.

Toinen menetelmd, yleisen kaavan I mukaisen yhdisteen saami-
seksi on tunnettu siiﬁé, ettd annetaan kaavan II mukaisten yhdis-
teiden reagoida hydratsiinin kanssa‘inertissé'liuottimessa, kuten
etanolissa, etanolin ja kloroformin seoksessa, tetrahydrofuraanissa
tai vesipitoiscssa ctanolissa. Reaktioldmpttila voi vaihdella suun-
nilleen huoneen lampdtilasta noin lOOOC:seen, jolloin edullisesti
tySskennellddn valitun liuottimen kiehumislampOtilassa. Muodostunut-
ta tuotetta voidaan ravistella laimennetun mineraalihapon ja lopuk-
si tuote voidaan saada neutraloimalla hapan liuos.

Kolmas menetelmd, kaavan I mukaisten yhdisteiden saamiseksi

perustuu siihen, ettd kaavan II mukaisille vhdisteille suoritetaan



hapan tai emdksinen hydrolyysi. Happameen hydrolyysiin voidaan kdyt-
td4 esim. mineraalihapon, kuten suolahapon, bromivedyn, rikkihapon
tai fosforihapon 30-%:ista liuosta. Edullisesti tyOskennellddn kie-
humislampdtilassa tai vdhdn sen alapuolella olevassa ldmpdtilassa.
Emdksiseen hydrolyysiin voidaan k&dyttdd alkalimetallihydroksideja,
kuten kalium- tai natriumhydroksidia. Inerttejd liuottimia, jollai-
sia on mdinittu edelld, voidaan lisdtd liuotinvdlitt&djind. Reaktio
suoritetaan valitun liuottimen kiehumislimp&tilassa tai vihin sen
alapuolella olevassa lampotilassa.

Seuraavien esimérkkien tarkoitus on sSelventdd esilld olevaa
keksint®3, mutta ei kuitenkaan rajoittaa sitd mill&in tavalla. Kaik-

ki ldmpdtila~arvot on 11m01tettu Ce151us asteina.

SEZer 47 /

2,5 litraan 2-propanolia lisdtddn sekoittaen 500 g (2 mol)

Esimerkki 1

'

2-amino-5-kloori-2'-fluoribentsofenonia. Seosta sekoitetaan, kunnes
suurin osa l&htfaineesta on liuennut, ldmmitetd&@n noin 60°:seen ja
lisdtddn 25 g (0,66 mol) natriumboorihydridid. Seosta kuumennetaan
sekoittaen yhden tunnin ajan paluujddhdyttden.

Lopuksi annetaan jddhtyd hitaasti ja lisd&t&ddn 50 ml jddetik-
kaa, jolloin muodostuu hyyteldmdinen sakka. Seos laimennetaan an-
noksittain kuudella litralla vettd, jolloin hyyteldmdinen sakka
liukenee ensimmdisen lisdyksen jédlkeen. Llsaam}sta jatketaan, kun-

_ _ e o e b6/ ®cr .
nes liuos tulee sameaksi. Lopuksi kuoritaan ("kratzen ), ympdtd&n ja

sekoitetaan, kunnes muodostuu raemainen sakka. Sitten lis&tddn loppu
vesi annoksittain, jolloin kulloinkin odotetaan, kunnes muodostunut
sakka on koaguloitunut. Viimeisen lisdyksen jdlkeen sekoitetaan
vield 1,5 tunnin ajan, tuote suodatetaan ja pestddn vedelld ja lo-
puksi 500 ml:1la heksaania. Annetaan kuivua ilmassa y6n ajan ja ndin
saadaan 600-750 g raakaa 2-amino-5-kloori-o~(2-fluorifenyyli)bents~-
yylialkoholia, jota k&sitellddn suoraan edelleen. Nidyte kiteytetddn
vesipitoisesta metanolista ja tulokseksi saadaan puhdas aine, jonka

sp. on 94-98°

Esimerkki 2

2,5 litraa 6N suolahappoa ldmmitetddn 50-75%:seen ja sekoit-
taen lisdtdin 300-340 g raakaa 2-amino-5-kloori-o-(2-fluorifenyyli)-

bentsyylialkoholia. T&l16in voi muodostua tumma 6ljy. Limmitystd ja



sekoittamista jatkaen lisdtddn lopuksi 400-425 g sinkkip&lyd 15-20
min sisdlld ja sekoitetaan yhden tunnin ajan paluujddhdyttden. Lo-
puksi jd8&hdytetddn j&ddhauteella sekoittaen noin 5—lOO:seen, jolloin
muodostuu raemainen, keltainen sakka. Tamd sakka suodatetaan ja jae-
taan 1,5 litran eetterid ja 500 ml:n vettd vdlilld, jolloin sinkin
jdljet eivdt hdiritse. Seos saatetaan emdksiseksi 300 ml:lla kon-
sentroitua ammoniakkia, jolloin vesipitoisesta faasista soastuu val-
koinen sakka, joka liukenee jdlleen. Vesipitoihen faasi erotetaan;
eetteripitoinen faasi pestddn 500 ml:1la vettd, kuivataan kaliumkar-
bonaatilla Jja haihdutetaan vakuumissa. Ndin saatu oranssinvdrinen
6ljy liuotetaan 250 ml:aan tolueenia ja haihdutetaan jdlleen. Lopuk-
si jddnnts liuotetaan 400-500 ml:aan eetterid ja t&mdn liuoksen l&-
pi Johdetaan kloorivetyd, ensiksi huoneen lampodtilassa ja sitten
jddhdyttden jddhauteella. Sen jdlkeen, kun on kylldstetty kloorive-
dyll&d, annetaan seoksen seistd jddhauteella tunnin ajan ja muodos-
tunut sakka suodatetaan. Kiteytt&mdlld ndyte uudelleen asetonitrii-
listd, saadaan 4—kloori—2—(2—fluoribentsyyli)ahiliini, jonka sp.

on 175-181°.

Esimerkki 3

' Seosta, jossa on 500 g (3,056 moolia) malonialdehydi-bis-
(dimetyyliasetaalia), 550 ml vettd ja 22 ml konsentroitua suolahap-
poa, sekoitetaan 15 min ajan, kunnes muodostuu kirkas liuos. Lopuk-
si lisdtddn 20 min sisdlld 160 ml (3,11 mol) bromia, jolloin reak-
tiolédmpdtila pidetddn jadahdyttdm&dlld jddhauteella 20-30%:seen vi-
1ill4. Pidttyneen lisdyksen jidlkeen sekoitetaan vield tunnin ajan
huoneen ldmpodtilassa ja lopuksi tiivistetddn vakuumissa noin 700
ml:aan, jolloin haudelampdtila on noin 50-60°. Annetéan seistd yon
vli jddkaapissa, sakka suodatetaan ja pestddn annoksittaih 250 ml:1lla
kylmdd 50-%:ista metanolia. Bromimalonialdehydi kuivataan vakuumi-

uunissa, jolloin 60°:n limpdtilaa ei tulisi.ylitt#i.

Esimerkki 4

Suspension ldpi, jossa on 13,65 g (50 mmol) 4-kloori-2Z2-(2-
fluoribentsyyli)aniliinia 200 ml:ssa asetonitriilid, johdetaan se-
koittaen kloorivetyd, jolloin ldmpotila kohoaa noin 38°:seen. Lopuk-
si kuumennetaan kiehuvaksi, jolloin kloorivedyn virtausta ylldpi-

detddn edelleen. Tunnin kuluttua haihdutetaan seos vakuumissa, jol-



loin muodostuu vaalea puolikiinted sakka. Tdmd jaetaan 100 ml:n
metyleenikloridia ja noin 30 ml:n 3N natronlipe&dd vdlill&. Vesipi-
toista faasia ravistellaan 100 ml:n metyleenikloridia kanssa, Jja
vhdistetyt orgaaniset faasit pestddn 50 ml:1la puoliksikylldstettyda
keittosuolaliuosta, kuivataan kaliumkarbonaatilla ja haihdutetaan
vakuumissa. Ndin saatu vaaleankeltainen oljy kiteytetddn heksaanista,
joka sisdltdd vidhdn metyleenikloridia ja tulokseksi saadaan 4-kloo-
ri-2-(2~fluoribentsyyli)-N-(l-aminoetylideeni)aniliini, jonka sp.

on 115-119°.

Esimerkki 5

Sekoitettuun suspensioon, Jjossa on 98,7 g (0,357 mol) 4-kloo-
ri-2-(2~-fluoribentsyyli)~N- (l-aminometylideeni)aniliinia 500 ml:ssa
2-propanolia lisdt&&n 55 g (0,364 mol) bromimalonialdehydid, 250 ml
2-propanolia, 25 ml jddetikkaa ja 59 ml trietyyliamiinia. Seosta
sekoitetaan tunnin ajan paluujddhdyttden, jolloin muodostuu oOrans-
ginvdrinen liuos. Annetaan jdahty&d yon ajan ja tiivistetddn vakuu-
missa, jolloin muodostuu oranssin vdrinen jddnnds. Jaannds liuote-
taan kahteen litraan jddvettd ja 100 ml:aan eetterid, joka sisdltdd
joitakin ymppdyskiteitd. T&td seosta sekoitetaan noin kahden tun-
nin ajan, kunnes tuote on kiinteytynyt ja suurin osa eetteristd on
haihtunut. 2*metyyli—l—[4~kloori—2—(Z—fluoribentsyyli)fenyyli]-lH—
imidatsoli-5~karboksialdehydi suodatetaan ja pestddn vedelld ja
heksaanilla. Ndyte kiteytetdan uudelleen heksaanista ja tulokseksi

saadaan puhdas aine, jonka sp. on 88-90°.

Esimerkki 6

10°:seen jadhdytettyyn suepsnioon, jossa on 140 g raakaa
2-metyyli-1l-/4-kloori-2-(2-fluoribentsyyli)fenyyli/-1H-imidatsoli-
5-karboksialdehydid litrassa metanolia lisdtd&n 10 min sisdll& an-
noksittain 27,6 g (0,73 mol) natriumboorihydridiid, jolloin l&mp&-
tila kohoaa noin 15%:seen. Sen j&dlkeen, kun on sekoitettu huoneen
ldampdtilassa tunnin ajan, seos ncecutraloidaan jddetikalla, haihdu-
vtetaan vakuumissa ja sekoittaen ja jddhdyttden laimennetaan vedella.
sen jdlkeen, kun on sekoitettu ydn ajan suodatetaan, pestddn vedel-
14 ja kuivataan. Saadaan 2-metyyli-1-/4-kloori-2-(2-fluoribentsyyli) -
fenyyli/-1H~-imidatsoli-5-metanoli, jonka sp. on 152-155°.
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Esimerkki 7

10°:seen jadhdytettyyn liuokseen, jossa on 100 g (0,303 mol)
2—metyy11—l—/ﬁ—kloori—2—(Z—fluoribentsyyli)fenyyli/—lH—imidatsoii—
5-metanolia litrassa kloroformia lisdtddn sekoittaen 15 min aikana
43,2 g (0,363 mol) tionyylikloridia. Lisdyksen aikana pidetddn reak-
tioseoksen ldmpdtila jddhdytta&mdlla jdd/vesihauteella 10-20%:n va-
1ill3. Lopuksi sekoitetaan vield kahden tunnin ajan huoneen lamp&-
tilassa. Liuos haihdutetaan vakuumissa, tdlldin saadaan keltainen
jddnnds. Liuotetaan 400 ml:aan metyleenikloridia, suodatetaan, li-
sdtdidn 400 ml eetterid ja suodatetaan muodostunut sakka. Sen jdl-
keen, kun on kuivattu vakuumissa saadaan 5-(kloorimetyyli)-2-metyy-
‘ li—l~/4—kloorif2—(2~fluoribentsyy1i)fenyyli]—lH—imidatsoli, jonka
sp. On 169-172° (hajoten). '

Esimerkki 8

10°:seen jdshdytettyyn suspensioon, jossa on 89,4 g (0,232
mol) 5-(kloorimetyyli) -2-metyyli-1~-/4-kloori-2-(2-fluoribentsyyli) -
fenyyli]-1H-imidatsolia 900 ml:ssa tetrahydrofuraania lisdtaén
26,2 g (0,232 mol) kalium-t-butoksidia. Reaktioseoksen ldmpGtila
pidetddn t&116in jaddhdyttdmdlld jd&hauteella ZOozssa; Lopuksi lis&-
td&n 51,5 g (0,278 mol) kaliumftaali-imidid ja sekoitetaan kahden
tunnin ajan paluujddhdyttden. Annetaan jddhtyd huoneen ldmp&tilaan,
kaadetaan 1,2 litraan jddvettd ja ravistellaan kolme kertaa kulloin-
kin 600 ml:n metyleenikloridia kanssa. Yhdistetyt orgaaniset faasit
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Jéljelle jddvd
éljy kiteytetddn 180 ml:sta eetterid; tdlldin saadaan 2-metyyli-1-
/[4-kloori-2- (2-fluoribentsyyli) fenyyli/~5~ftaali~imidometyyli-1H~

imidatsoli, jonka sp. on 152-156°.

Esimerkki 9

Liuokseen, jossa on 53,1 g (0,116 mol) 2-metyyli-1-/4-kloo-
ri-2-(2-fluoribentsyyli) fenyyli/-5-ftaali-imidometyyli-1H-imidat~
solia 600 ml:ssa jééetikkaa lisdtadn sekoittaen kromihappoliuos
/valmistettu 69,3 g:sta (0,693 moolista) kromitrioksidia, 200 ml:sta
vettd ja 61,2 ml:sta konsentroitua rikkihappoa/. Lopuksi ldammite-
tddn sekoittaen neljédn tunnin ajan hdyryhauteella. Jddhdyttdmisen
jdlkeen hdvitetddn ylimddrd kromihappoa lisadm&dlld hitaasti 300 ml

2-propanolia, jolloin ldmp&tila ei saisi kohota yli 25%:n. Neutra-
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loidaan jd&dhdyttden kolmella litralla 6N natronlipedd ja uutetaan
kuusi kertaa kulloinkin 600 ml:lla metyleenikloridia. Yhdistetyt
orgaaniset faasit pestddn kaksi kertaa kulloinkin 750 ml:1lla vettd
ja 750 ml:1la puoliksi kyllédstettyd keittosuolaliuosta, kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan vakuumissa. J&&nn&s kiteyte-
tddn eetteristd ja tulokseksi saadaan 2-metyyli-l1-/4-kloori-2-(2-
fluoribentsoyyli) fenyyli/~5-ftaali-imidometyyli-1H~imidatsoli, jon-
ka sp. on 192—1960. Etikkaesteristd@ saadaan analyyttinen ndyte, jon-

ka sp. on 196-199°,

Esimerkki 10

, Sekoitettuun suspensioon, jossa on 2—metyyli—l—[@—kloori-2—
(2-fluoribentsoyyli) fenyyli/-5-ftaali-imidometyyli-lH~imidatsolia
175 ml:ssa etanolia lisdtddn 55,2 ml 40-%:ista vesipitoista metyy-
liamiiniliuosta. Seosta sekoitetaan ydn ajan huoneen lampdtilassa,
haihdutetaan vakuumissa ja jddnndstéd kdsitelldsn 350 ml:lla etikka-
esterid. Kiinted aine suodatetaan, liuos haihdutetaan vakuumissa ja
tdlldin saatua jd&8nnostd kisitellddn vield kerran samalla tavalla.
Suodos haihdutetaan vakuumissa ja tulokseksi saadaan &ljy, joka
liuotetaan 75 ml:aan kuumaa etanolia. Siihen lis&t&&dn liuos, jossa
on 9,8 g (84,5 mmol) maleiinihappoa 10 ml:ssa kuumaa etanolia, liuos
laimennetaan 175 ml:lla eetterid ja j&&hdytetdén jééhéuteessa. Tal-
16in saadaan 8—kloori—6—(2—fluorifenyyli)—l—metyyli—4H—imidatso—
/1,5-a//1,4/-bentsodiatsepiinin maleiinihapposuola sp:n ollessa 110-
115°. Kiteyttdm&lld uudelleen etanoli/eetteristd saadaan puhdas

tuote, jonka sp. on 114-117°.
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Patenttivaatimukset:

1. Tapa valmistaa imidatsobentsodiatsepiinejd, joilla on

vleinen kaava,

jossa X ja Y merkitsevit vetyid, halogeenia tai trifluorimetyylid,

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvid happoadditiosuoloja,

tunnettu siitd, ettd yhdisteen, jolla on yleinen kaava,

Cl;
— Y
N\/ 0
X C=0
y O

jossa X ja Y merkitsevdt samaa kuin edelld, annetaan reagoida alem-

man alkyyliamiinin tai hydratsiinin kanssa, tai sille suoritetaan

hapan tai emdksinen hydrolyysi ja mahdollisesti ndin saatu yhdiste

muutetaan farmaseuttisesti hyvéaksyttdvaksi happoadditiosuolaksi.
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'2. Patenttivaatimuksen 1l mukainen menetelmd, tunnet -
t u siitd, ettd yleisen kaavan IT mukaista yhdistettd k&sitell&én
alemmalla alkyyliamiinilla.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, tunne¢t -
t u siitd, ettd kdytetddn vesipitoista metyyliamiiniliuosta.

4. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen menetelmnd,
tunnettu siitd, ettd kidytetddn 2-metyyli-1-/4-kloori-2-
(2-fluoribentsoyyli) fenyyli/~5-ftaali-imidometyyli~-1H-imidatsolia
l3htdaineena.

5. Yhdiste, jolla on yleinen kaava,

H

N

N\Y/)(}K

CHZ—

3
C=0
y O
[l

jossa X ja Y merkitsevdt vetyd, halogeenia tai trifluorimetyylid.

C
X

6. Yhdiste, jolla on yleinen kaava,

jossa X ja Y merkitsevdt vetyd, halogeenia tai trifluorimetyylid.
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7. Yhdiste, jolla on yleinen kaava,

jossa X ja Y merkitsevdt vetyd, halogeenia tai trifluorimetyylid.

8. Yhdiste, jolla on yleinen kaava,

jossa X ja Y merkitsevdt vetyd, halogeenia tai trifluorimetyylid.
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9. Yhdiste, jolla on yleinen kaava

jossa X ja Y merkitsevdt vetyd, halogeenia tai trifluorimetyylid.

10. Yhdiste, jolla on yleinen kaava

CHy
!
M=C-NH,
X CH,
v
v

jossa X ja Y merkitsevdt vetyd, halogeenia tai trifluorimetyylid.
11. Jonkin patenttivaatimuksista 5-10 mukainen yhdiste,

jossa X on kloori ja Y on fluori.
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Patentkrav:

1. FOrfarande fo6r framstdllning av imidazobensodiazepinerx

med den allmdnna formeln:
CHy

vari X och Y dr vdte, halogen eller trifluormetyl, och farmaceu-
tiskt godtagbara syraadditionssalt ddrav, k d n ne t e cknat

ddrav, att man omsdtter en fOrening med den allm&nna formeln:

vari X och Y dr ovan angivna betydelser, med en ldgre alkylamin
eller ett hydrazin, eller underkastar den en sur eller basisk
hydrolys och, ifall onskvdrt, Overfor en salunda erhdllen fore-

ning i ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt.
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2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @&nne teck -
n a t didrav, att man behandlar en fdrening med den allmdnna for-
meln II med en ldgre alkylamin.

3. Fdrfarande enligt patentkravet 2, k @nne tecknat
ddrav, att man anvdnder en vattenhaltig metylaminldsning.

4. Fbrfarande enligt ndgot av patentkravén 1-3, k anne-
t e ck na t ddrav, att man anvinder 2-metyl-1-/4-klor-2-(2-fluor-
bensoyl)fenyl/—5-ftalimidometyl-lH—imidazol som utgédngsmaterial.

5. Fb6rening med den allmdnna formeln:

vari X och Y betyder vdte, halogen eller trifluormetyl.

6. FOrening med den allmd@nna formeln:

CH3
\{—‘ N
N 0
- N
X CH, )y

Y QO

2
1 VI

\

vari X och Y betyder vidte, halogen eller trifluormetyl.
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7. Férening med den allmdnna formeln:

I'HCI
N\jﬁjj
Cl
CHzH2

CH

<<

vari X och Y betyder vdte, halogen eller trifluormetyl.

8. Forening med den allmdnna formeln:

ﬁ,~
7

- CH,0H
% Hy
Y

vari X och Y betyder vidte, halogen eller trifluormetyl.
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9, Forening med den allmédnna formeln:

vari X och Y betyder vdte, halogen eller trifluormetyl.

10. FOrening med den allmidnna formeln:

v

vari X och Y betyder vdte, halogen eller trifluormetyl.
11. FOrening enligt patentkraven 5-10, k d nn e t e ¢ k -

n a d ddrav, att X betyder klor och Y fluor.



saksal. Offenlegungsschrift) numeron

(esim.
eteen H ja vastaavasti kuulutus- ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P.

Merkitse hakemusjulkaisun

g{l /7 Hak. n:o cfﬂ&’743

Viitejulkaisuje - Anfdrda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia: - Offentliga finska patentansdkningar:

Hakemus-, kuulutus- ja patenttijulkaisuja:- Ansékningspublikat_ioner, utlégg-
nings- och patentskrifter:
Suomi - Finland 632 3 C/ é/{ (07 B "/3’?/0(( [7)'/0&/ MC&};{{}/&&
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06359 /IL (o3 53/0¢

Norja - Norge
Ranska ~ Frankrike /1335681 [A &‘9‘62

Ruotsi - Sverige 2526380 25264965, Re5TE0I hlo>Dlpy
Sakse - BRD - Tysklana <2 X0 522 W (o3 L drlka 2524048

Sveitsi - Schweiz 573186 / ﬂé’zg/ //Z Lord 53_/&@

Tanska - Danmark : / —
vsa 3879413 ;80{2/09(9 th Co> il ﬁ/oz L1306 Lor D “7 3o

25 Coksee 5726 L 12p 16/01 39020 (04234,
Muita julkaisuja: - Andra publikationer:
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