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Pyrrolyylibentsodiatsepinoneja

Esillid oleva keksint8 koskee yhdistettd, jolla on

kaava
H 0
N

—N

/. NH

jossa R on metyyli, fluori tai bromi,
Jja sen farmaseuttisesti hyvdksytt#dvis suoloja.

Keksinntn kohteita ovat edelld mainitut yhdisteet
sindnsd ja tarkoitettuna k#ytettdvdksi terapeuttisesti
aktiivisina aineina erityisesti retroviraalisten tartunto-
jen, erityisesti HIV-infektioiden késittelyyn; lis#ksi
menetelmd8 ndiden yhdisteiden ja t#llaisia yhdisteitd si-
sdltdvien l&8kkeiden valmistamiseksi, ja

ja ndiden yhdisteiden k#yttd liédkkeen valmista-
miseksi retroviraalisten tartuntojen, erityisesti HIV-in-
fektioiden kdsittelyyn.

Edelld mainittuja yhdisteitd voidaan valmistaa si-
ndnsd tunnetulla tavalla ja siten kuin yksityiskohtaisesti
on esimerkeissd 1 - 3 esitetty menetelmdlls, jonka mukaan
reagoitetaan4'-substituoitu-2-bromi-2'-(1lH-pyrrol-2-yyli-
karbonyyli )asetanilidia, jolla on kaava

H o
N
Br

o)

7" “NH



10

15

20

25

30

35

ammoniakin kanssa ja syklisoimalla saatu 2-aminoasetanili-
di, esim. pivaliinihapon Kanssa.

Esimerkkej& kaavan II mukaisista yhdisteistd ovat
yhdisteet (4) ja (11) kuvioissa 1 ja 2. Edelld esitetyn
menetelmdn mukaan reagoitetaan yhdisteen II liuos THF:ssa
ja CH,Cl,:ssa ammoniakin kanssa. Saatu yhdiste, josta esi-
merkkin& on kaavan (5) mukainen yhdiste kuviossa 1, rea-
goitetaan pivaliinihapon kanssa liuottimessa, kuten to-
lueenissa tai n-butanolissa, lé&mpdtilassa, joka on enin-
td8n palautustislauslampdtila.

Yhdisteiden II valmistusta tunnetuista l&htbaineis-
ta esitetdan kuvioissa 1 ja 2 ja kuvataan yksityiskohtai-
sesti esimerkeissd 1 - 3.

Yhdisteilld I ja niiden suoloilla on Kkayttdkel-
poista antiviraalista, erityisesti antiretroviraalista
aktiviteettia, erityisesti HIV:id vastaan, joka virus ai-
heuttaa AIDS:in ja sen kaltaisten sairauksien, kuten
ARC:en (AIDS related complex) kehittymisen. Na&md yhdisteet
ehkédisevdt myds HIV:in toistumisen ehkdisemdlld sellaiset
tdrkedt HIV-virusfunktiot, kuten TAT:n (transactivating
transcriptional) aktiviteetin.

Yhdisteiden I antiviraalinen aktiviteetti voidaan
osoittaa seuraavalla tavalla:

Tdplien v&dhenemiskoe suoritettiin menetelmien mu-
kaan, jotka ovat esittdneet B.A. Larder, B. Chesebro ja
D.D. Richman julkaisussa Antimicro. Agents and Chemother.
34, (1990), 436 - 441. HIV-1l:n LAV-l-kantaa kasvatettiin
CD4" CEM-soluissa. CD4' Hela-solujen monokerroksia tartu-
tettiin wviruksella. Tunnin kestdneen, 37 °C:ssa tapahtu-
neen absorption jalkeen lis&dttiin yhdistett&, jonka anti-
viraalista aktiviteettia oli tarkoitus tutkia, viljelyvéa-
liaineeseen, joka sisdlsi 5 % naudansiki®tn seerumia ja
0,1 % DMSO, ja viljelmi& haudottiin 37 °C:ssa 3 pdaivaa.
Solujen monokerrokset kiinnitettiin 10-%:isella formalde-

hydilld ja varjédttiin 0,25-%:isella kidevioletilla t&plien



saamiseksi silminn&htédviksi. Kaksoisndytteet valmistettiin
kustakin l&&kkeen laimennuksesta ja tdplien prosentuaa-
linen v&dheneminen laskettiin vertailuarvon perusteella,
joka saatiin lisd&m&tt&8 lainkaan l&&kettA.

Testatut yhdisteet olivat kaavan I mukaisia yhdis-
teitd. Mybskin testattiin vertailutarkoituksia varten kaa-
van I mukaista yhdistettd, jossa R on kloori (esitetty
US-patentissa nro 5 041 438), ja RT-inhibiittoria, AZT.

Kokeen tulokset esitetddn seuraavassa taulukossa 1:
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Taulukko 1

Yhdiste Konsentraatio
( pM )
Kaava I, 10
= metyyli 3,16
10
0,316
0,1

o) -
|

jossa

0,0316

Kaava I, 10

jossa R = bromi 3,16
1,0
0,316
0,1

Kaava I, 10
j R = fl i
jossa uori 3,16

1,0
0,316
0,1
0,00316

Kaava

' 10
kloori 3,16
1,0
0,316
0,1
0,00316

oo B ]
1

jossa

AZT 10
0,1
0,01
0,001

Kasittelyn jalkeen
jaljelle j&&neiden
tédplien keskimda-
rdinen luku
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Vahene-
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Kaavan I mukaisen yhdisteen tehokkaasti viruksia
torjuva md8&réd retroviraalisen infektion kasittelemiseksi
on vdlilld 0,1 - 10 mg/kg kehon painoa p&ivdssd. T&mi an-
nostus annetaan yhten& tai useampana annoksena erilaisin
aikavdlein, jotka ovat esim. 2, 4, 6, 8, 12 tai 24 tuntia.
Sopiva annostus on sellainen, joka aikaansaa terapeuttisen
aineen pitoisuuden veressd valille 0,05 - 10 pM, jolloin
vdli 0,1 - 5 pM on edullinen. Té&mad pitoisuus veressd voi-
daan parhaiten saavuttaa antamalla 1l&8&kettd noin 1 -
3 mg/kg kehon painoa kerran tai kahdesti p&ivéssa.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan antaa erilai-
sissa, téssd esitetyissd annostusmuodoissa. Sopivia ovat
joko yhdisteet, koostumukset tai niiden farmaseuttisesti
hyvaksyttédvat suolat. Farmaseuttisesti hyvaksyttdvid@ suo-
loja voivat olla orgaanisten happojen, kuten maitohapon,
etikkahapon, maleiinihapon tai p-tolueenisulfonihapon ja
ndiden kaltaisten suolat, samoin kuin farmaseuttisesti
hyvédksyttavien mineraalihappojen, kuten kloorivetyhapon ja
rikkihappojen ja n&diden kaltaisten suolat.

Yhdisteitd voidaan myds antaa muiden, viruksia tor-
Jjuvien aineiden kanssa ja erityisesti tunnettujen k&an-
teistd transskriptaasia (reverse transcriptase (RT) )ehk&i-
sevien aineiden, kuten ddC:n (2',3'-dideoksisytidiinin),
AZT:n (3'-atsido-3'-deoksitymidiinin), ddI:n (2',63'-di-
deoksi-inosiinin), ddA:n (2',3'-dideoksiadenosiinin) tai
muiden inhibiittorien kanssa, jotka vaikuttavat muita
HIV-proteiineja (esim. proteaasia, integraasia ja REV-pro-
teiinia) vastaan. AIDS- +tai ARC-potilaille kaytettyjen
ddC:n ja AZT:n annostukset on julkaistu. ddC:n virusstaat-
tinen alue on yleensd valilla 0,05 pM - 1,0 uM. V&1lilla
noin 0,005 - 0,25 mg/kg kehon painoa oleva annostus on
virusstaattinen useimmissa potilaissa. Preliminaariset
annosmadrdt oraalista 1l&d&kkeen antamista silm&ll&pitden

ovat jonkin verran suuremmat, esimerkiksi 0,001 -
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0,25 mg/kg annettuna yhten& tai useampana annoksena aika-
valien ollessa 2, 4, 6, 8, 12 jne. tuntia.

Edullinen annostus on yleensd 0,01 mg/kg kehonpai-
noa ddC:td8 annettuna joka 8. tunti. Yhdistelmdterapiaa
kdytettdessd8 voidaan anti-RT-yhdistett& antaa samanaikai-
sesti kaavan I mukaisen yhdisteen kanssa tai annostus voi
haluttaessa olla porrastettua. Kaksi l&adkettd voidaan yh-
dist88 yhdeksi koostumukseksi. Kummankin annokset voivat
vhdistelmdssd k&ytettyn& olla pienempid kuin niit8 yksi-
nddn kaytettdessa kaytetyt annokset.

Esilld oleva keksintd kohdistuu myds koostumuksiin,
jotka sisaltévédt terapeuttisesti tehokkaan m&&radn kaavan I
mukaista yhdistettd farmaseuttisesti hyvé@ksyttdvassa kan-
taja-aineessa. Keksinntn mukaisia yhdisteit& on mahdollis-
ta antaa yksind&n liuoksessa. On kuitenkin edullista, ettéa
aktiivisia aineksia annetaan farmaseuttisen valmisteen
muodossa. Na&ma valmisteet sis&dltavadt ainakin yhtd aktii-
vista ainesta yhdess& yhden tai useamman, farmaseuttisesti
hyvdksyttdvédn kantaja-aineen ja/tai muiden terapeuttisten
aineiden, esimerkiksi RT-inhibiittorin kanssa. N&dita kan-
taja-aineita ovat t&lla alalla hyvin tunnetut aineet, jot-
ka soveltuvat l&d3kkeen antamiseen oraalisesti, rektaali-
sesti, nendn kautta, paikallisesti, poskessa pidettéviksi,
kielen alla pidettédviksi, vaginaalisesti tai parenteraali-
sesti (mukaan luettuna subkutaaninen, intramuskulaarinen,
intravenddsinen ja intradermaalinen l&&dkkenanto). L&&kkeen
oraaliseen antamiseen sopivat keksinndén mukaiset koostu-
mukset voivat kdsittaa liuoksia, kuten tehokkaan yhdiste-~
maaran liuotettuna laimennusaineisiin, Kuten veteen, suo-
laliuockseen tai appelsiinimehuun.

Koostumuksia voidaan sopivasti antaa yksikk®éannos-
tusmuodoissa, jotka sis&dltavat edullisesti 6 - 600 mg kaa-
van I mukaista yhdistettd, edullisimmin 60 - 180 mg.

Ladkkeen oraaliseen antamiseen soveltuvat yksikko-

annostusmuodot, kuten kapselit, hajustepussit tai table-
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tit, voivat sis&ltd8 ennakolta madrdtyn médrsdn aktiivista
aineosaa kiintednd aineena tai rakeina, liuoksena tai sus-
pensiona vesipitoisessa nesteessd, tai 6ljy-vedess&-emul-
siona tai vesi-6ljyssé&-neste-emulsiona, sisdllytettyna
esimerkiksi nehmeisiin gelatiinikapseleihin. Tabletteina
olevat yksikk&annostusmuodot voivat sisdltdd vyhta tai
useampaa seuraavista aineista: laktoosia, mikrokiteistéa
selluloosaa, kolloidista piidioksidia, kroskarmelloosinat-
riumia, magnesiumstearaattia, steariinihappoa ja muita
eksipienttej&d, védriaineita ja farmakologisesti sekoitus-
kelpoisia kantaja-aineita. Ladkkeen oraaliseen antamiseen
soveltuvia yksikk®dannostusmuotoja ovat myds tabletit, jot-
ka sisédltdvat aktiivista aineosaa mausteessa, yleensd sak-
karoosissa ja arabikumissa tai traganttikumissa; sekd pas-
tillit, jotka sisdltavat aktiivista aineosaa inertisessd
perusaineessa, KkKuten gelatiinissa ja glyserolissa, tai
sakkaroosissa ja arabikumissa.

Ladkkeen rektaaliseen antamiseen soveltuvat yksik-
kdannostusmuodot voidaan valmistaa suppositorioksi, sopi-
van perusaineen kéasittidessd esimerkiksi kaakaovoita tai
salisylaattia. Suuvedet, jotka sisdltavat aktiivista ai-
neosaa sopivassa nestemdisessd kantaja-aineessa, ovat myos
tarkoitetut keinoksi lddkkeen antamista varten. L&&kkeen
vaginaaliseen antamiseen soveltuvat valmisteet voidaan
valmistaa pessaareiksi, tamponeiksi, kermoiksi, geeleiksi,
tahtaiksi, vaahdoiksi tai suihkemuotoihin, jotka sisalta-
vat aktiivisen aineosan lisdksi sellaisia kantaja-aineita,
jotka tiedet&dn tédhdn tarkoitukseen sopiviksi.

Lddkkeen parenteraaliseen antamiseen sopivia val-
misteita ovat vesipitoiset ja ei-vesipitoiset, isotoniset
steriilit injektioliuokset, jotka voivat sis&ltaa hapetuk-
senestoaineita, puskureita, bakteriostaatteja ja liuotet-
tuja aineita, jotka tekevdt valmisteen isotoniseksi kysei-
sen vastaanottajan veren kanssa; ja vesipitoiset ja ei-ve-

sipitoiset steriilit suspensiot, jotka voivat sisdltaa
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suspendoimisaineita ja sakeutusaineita. Valmisteet voidaan
valmistaa yksikkOannoksen tai useita annoksia sis&lt&dvien
suljettujen sdilididen muotoon, esimerkiksi ampulleiksi ja
ladkepulloiksi, ja niitd voidaan varastoida jaadytt&m&alla
kuivatussa (lyofilisoidussa) tilassa, ja niihin tarvitsee
ainoastaan lisdtd steriili& nestemdistd kantaja-ainetta,
esimerkiksi injektioon soveltuvaa vettd, vdlittdmisti en-
nen kdyttdd. Hetkessd valmistettuja injektioliuoksia ja
-suspensioita voidaan valmistaa edellsd selostetunlaisista
steriileistd jauheista, rakeista ja tableteista.

Viruksia tehokkaasti torjuva m&&ara keksinnén mukai-
sia yhdisteitd tai koostumuksia voidaan myds antaa lievit-
tédmadn soluja tuhoavia vaikutuksia potilaassa, joka on
saanut retrovirustartunnan. Koska kaavan I mukaiset yhdis-
teet ehkdisevdt TAT:n, voivat ne ehkdistd viruksen repli-
kaation oireettomassa vaiheessa. Edelld mainitut annostuk-
set voisivat olla sopivia tah&n tarkoitukseen. Edullisesti
annostus, joka on 1 - 3 mg/kg kehonpainoa annettuna kerran
tai Kkahdesti pé&aivassd, tuottaa virusstaattisen alueen
0,01 - 5,0 puM. Yhdisteitd voidaan antaa AIDS-potilaille,
ARC-potilaille ja oireettomille HIV-tartunnan saaneille

potilaille.
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Kuvio 2
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Esimerkki 1

Esill& olevan esimerkin tuotetta voidaan valmistaa
kuvion 1 reaktiokaavion mukaisesti.

la) Liuos, joka sisdlsi 42,7 ml 2.0M etyylimagne-
siumbromidia 130 ml:ssa THF, j&&hdytettiin -5 °C:seen ja
siihen lis&ttiin tipottain liuos, joka sis&lsi 5,93 g pyr-
rolia 20 ml:ssa THF, samalla kun l&mpbtila pysytettiin
-5 °C:ssa. Sen jdlkeen kun seosta oli h&mmennetty O °C:ssa
vyhden tunnin ajan, lis&ttiin siihen liuos, joka sis#lsi
7,89 g 2-metyyli-6-metyyli-4H-3,1-bentsoksatsin~-4-onia (1)
75 ml:ssa THF, samalla kun seoksen lampttila pysytettiin
15 °C:n alapuolella. Reaktioseos kuumennettiin sen j&lkeen
60 °C:seen, hammennettiin 60° C:ssa yhden tunnin ajan jal
50 °C:ssa yhden tunnin ajén ja sen jdlkeen jdahdytettiin
huoneenlé&mpdtilaan. Reaktioseos pestiin ammoniumkloridin
kylldstetylld vesiliuoksella ja natriumkloridin kyllaste-
tylld vesiliuoksella. Orgaaninen kerros kuivattiin, k&si-
teltiin hiilen kanssa, suodatettiin ja haihdutettiin.
Kiintedt aineet lietettiin heksaaniin, suodatettiin ja
pestiin, jolloin saatiin 8,092 g (74,1 %) yhdistetta (2).

1b) Kiinte&t aineet yhdistettiin 15 ml:n kanssa
30-%:ista natriumhydroksidia, 20 ml:n kanssa H,0 ja 40 ml:n
kanssa metanolia. Reaktioseosta kuumennettiin palautus-
tislauslampdtilassa 2,5 tuntia. Seokseen lis&ttiin lis&ksi
15 ml1 30~%:ista natriumhydroksidia ja 40 ml MeOH ja seosta
kuumennettiin 2 tuntia. Huoneenldmpdtilaan j&&hdytt&misen
jédlkeen 1lisdttiin 50 ml H,0 ja seosta h&mmennettiin 15
minuuttia. Kiinte&t aineet erotettiin suodattamalla ja
pestiin H,0:1la ja heksaanilla, jolloin saatiin 5 g
(75,1 %) (2-amino-5-metyylifenyyli)-(1lH-pyrrol-2-yyli)me-
tanonia (3).

lc) H@&mmennettyyn liuokseen, joka sisdlsi 5,0 g
yhdistetta (3) 100 ml:ssa CH,Cl,, joka sis&lsi 9,1 g nat-
riumbikarbonaattia, lis&ttiin tipottain 3,16 ml bromiase-

tyylibromidia. Sen j&dlkeen kun seosta oli hdmmennetty huo-
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neenldmpotilassa 5 tuntia, lis&ttiin siihen 3 ml bromiase-
tyylibromidia ja seosta h&mmennettiin vield& 2 tuntia. T&-
man jalkeen lis&ttiin vettd8 ja orgaaninen kerros erotet-
tiin ja pestiin vedelld. Vesikerrokset yhdistettiin ja
uutettiin CH,Cl,:1la. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kui-
vattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J&&nnds liuotet-
tiin THF:in, Kk&siteltiin hiilen kanssa ja sen jdlkeen
haihdutettiin 10 ml:n tilavuuteen.

1d) T&m& liuos laimennettiin 60 ml:lla THF ja 1li-
sdttiin 50 ml:aan nestemdistd ammoniakkia kuivajadkylvys-
sd. Reaktioseosta hammennettiin y6n yli ja ammoniakin an-
nettiin haihtua. J&ljelld oleva liuotin haihdutettiin ja
jaadnnds puhdistettiin flash-pylvéadskromatografian avulla
kayttamallda eluenttina CH,Cl,/MeOH (10:1)-seosta ja
CH,Cl,/MeOH (8:1)seosta. Tuotetta puhdistettiin edelleen
flash-pylvdskromatografian avulla kaytt&m&lld eluenttina
CH,C1,/MeOH (6:1)seosta, jolloin saatiin 1,717 g (26,8 %)
2-amino-4'-metyyli-2'(1H-pyrrol-2-yylikarbonyyli)-asetani-
lidia (5).

le) 1,717 g yhdistetta (5) yhdistettiin 50 ml:n
kanssa tolueenia ja 681 mg:n kanssa pivaliinihappoa ja
kuumennettiin palautustislausldmp®tilassa yhden tunnin
ajan. Reaktioseos jadahdytettiin huoneenléampodtilaan ja yh-
distettiin 50 ml:n kanssa THF ja 20 ml:n kanssa eetteriéa
Jja pestiin natriumbikarbonaatin kyll&stetyll& liuoksella.
Orgaaniset kerrokset kuivattiin, suodatettiin ja haihdu-
tettiin. J88nnés puhdistettiin flash-pylvaskromatografian
avulla kaytt&m&lla eluenttina EtOAc/petrolieetteri (1:1)-
seosta ja sen jdlkeen EtOAc/petrolieetteri (3:2)-seosta,
jolloin saatiin 240 mg yhdistettd (6). T&ta ainetta puh-
distettiin edelleen kiteyttdm&lld EtOH:sta, jolloin saa-
tiin 162 mg (15,0 %) 1,3-dihydro-7-metyyli-5-(1H-pyrrol-2-
yyli)-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-onia (6): s.p. = 237 -
239 °C.
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Esimerkki 2

Esilld olevan esimerkin tuotetta voidaan valmistaa
kuviossa 2 esitetyn reaktiokaavion mukaan.

2a) Hammennettyyn liuokseen, joka sisdlsi 3,1 g
5-fluori-l-nitrotolueenia 20 ml:ssa vidkevidd rikkihappoa,
lisdttiin annoksittain 6,4 g kromitrioksidia samalla kun
reaktiolampétila pysytettiin wv&lilla 35 - 40 °C. Seosta
h&mmennettiin sen jdlkeen 1,5 tuntia, sen jalkeen kaadet-
tiin h&mmennettyyn jd&dveteen ja uutettiin etyyliasetaatil-
la. Yhdistetyt orgaaniset fraktiot uutettiin natriumbikar-
bonaatin kylldstetylla vesiliuoksella. Vesifraktion pH
s8dddettiin arvoon 2 kdyttam&dllsd vakevdda fosforihappoa ja
hapan seos uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros
kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 1,3 g (50 %)
yvhdistetta (7).

2b) Liuosta, joka sisdlsi 1,6 g 5-fluori-2-nitro-
bentsoehappoa (7) 150 ml:ssa metanolia, hydrattiin ilma-
kehadn paineen alaisena 2 tuntia kdytt&mdlla Raney-nikkelid
katalysaattorina. Katalysaattori erotettiin suodattamalla
ja liuotin haihdutettiin. Jdaannos puhdistettiin suodatta-
malla piihappogeelin 1l&pi kédyttden eluenttina 10-%:ista
metanolin metyleenikloridiliuosta, jolloin saatiin 0,8 g
(60 %) vhdistetta (8).

2c) Seosta, joka sisdlsi 0,8 g yhdistetta (8)
10 ml:ssa etikkahappoanhydridi& kuumennettiin palautustis-
lauslampotilassa yon yli. Liuotin haihdutettiin ja j&&nnés
puhdistettiin flash-kromatografian avulla kaytt&malla
eluenttina seosta, jossa o0li 25 % etyyliasetaattia ja 75 %
heksaania, jolloin saatiin 0,73 g (79 %) 2-metyyli-6-fluo-
ri-4H-3, l1-bentsoksatsin-4-onia (9).

2d) Edelld kohdissa la) ja 1lb) kuvatulla tavalla
saatiin 0,7 ml:sta (10,18 mmol) pyrrolia ja 0,73 g:sta
2-metyyli-6-fluori-4H-3, l-bentsoksatsin-4-onia (9) 0,72 g
(86 %¥)(2-amino-5-fluorifenyyli)-1H-pyrrol-2-yylimetanonia
(10): s.p. = 90 - 92 °C sen j&dlkeen kun aine oli suodatet-
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tu piihappogeelin l&pi kayttdim&lld eluenttina etyyliase-
taatti/heksaani (1l:1)-seosta.

2e) Edellda kohdassa 1lc) kuvatulla tavalla saatiin
0,42 g:sta yhdistetta (10) ja 270 pl:sta bromiasetyylibro-
midia 650 mg (99 %) 2-bromi-4'-fluori-2'-(lH-pyrrol-2-
yylikarbonyyli)-asetanilidia (11): s.p. = 150 - 152 °C.

2f) 50 ml:aan kondensoitua nestemaistd ammoniakkia
lisdttiin kuivajad/asetonikylvyss& 1liuos, joka sisdlsi
0,65 g vyhdistettd (11) seoksessa, jossa oli 15 ml metylee-
nikloridia ja 3 ml tetrahydrofuraania. Reaktioseosta h&m-
mennettiin yon yli ja ammoniakin annettiin asteettain
haihtua. Kuivattu j&&nnds jaettiin veden ja etyyliasetaa-
tin kesken. Kerrokset erotettiin ja vesikerros uutettiin
etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin
vakevalla suolaliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin.
Jddnnds yhdistettiin 30 ml:n kanssa n-butanolia ja 50 mg:n
kanssa pivaliinihappoa ja seosta kuumennettiin palautus-
tislauslampdtilassa 16 tuntia. Liuotin haihdutettiin kui-
viin ja j&adnnds kiteytettiin seoksesta, jossa oli 10 %
metanolia ja 90 % metyleenikloridia, jolloin saatiin
0,33 g (68 %) 7-fluori-1l,3-dihydro-5-(1H-pyrrol-2-yyli)-
2H-1,4-bentsodiatsepin-2-onia (12): s.p. 255 - 257 °C sen
jédlkeen kun ainetta oli kdsitelty hiilen kanssa kuumassa
metanolissa.

Esimerkki 3

Vastaavaa 7-bromi-yhdistettd voidaan saada kaytt&-
mélld lahtdaineena 5-bromi-2-nitrotolueenia.

Seuraavia galeenisia koostumuksia voidaan valmistaa
sindnsad tunnetulla tavalla:

Esimerkki 4
Valmisteita kaavan 1 mukaisista yhdisteista
a) Tablettivalmiste I
Aineosat mg/tabletti
Aktiivista aineosaa 20 mg

Tarkkelysta 40 mg
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Avicelia 80 mg
Laktoosia 274 mg
Magnesiumstearaattia 2 mg

416 mg
b) Tablettivalmiste II
Aineosat mg/tabletti
Aktiivista aineosaa 20 mg
Laktoosia 180 mg
Esihyyteldityd tarkkelystd 15 mg
c) Pehmed gelatiinikapselivalmiste
Aineosat mg/kapseli
Aktiivista aineosaa 20 mg
Etoksyloituja rasvahappoja 500 mg
PEG 4000 100 mg
Kasvitljyjéd g.s. 1,0 g:aan asti
d) Oraalinen nestevalmiste
Aineosat mg/valmiste
Aktiivista aineosaa 20,0 mg
Metyyliparabeenia 20,0 mg
Sakkaroosia q.s.
Maustetta g.s.
Sitraattipuskuria g.s.
Puhdistettua vettéa 5,0 ml:aan asti

Esimerkki 5
Valmisteita kaavan I yhdisteista ja ddC:sta
a) Tablettivalmiste I

Aineosat mg/tabletti
Kaavan I yhdistetta 20 mg
dac 5 mg
Tarkkelystéa 40 mg
Avicelia 80 mg
Laktoosia 269 mg
Magnesiumstearaattia 2 mg

416 mg



10

15

20

25

30

16

b) Tablettivalmiste II
Aineosat

Kaavan I yhdistetta

ddc

Laktoosia

Esihyyteldity& tarkkelysta
Mikrokiteist& selluloosaa
Modifioitua t8rkkelysté

Magnesiumstearaattia

mg/tabletti
20 mg
5 mg
175 mg
15 mg
72 mg
10 mg

3 mg
300 mg

c) Pehmed gelatiinikapselivalmiste

Aineosat

Kaavan I yhdistetta

ddac

Etoksyloituja rasvahappoja
PEG 4000

Kasvidljyija g.s.

d) Oraalinen nestevalmiste
Aineosat

Kaavan I yhdistetta

ddc

Metyyliparabeenia
Propyyliparabeenia
Sakkaroosia

Maustetta
Sitraattipuskuria
Puhdistettua vetta q.s.

e) Parenteraalinen valmiste
Aineosat

Kaavan I yhdistetta

ddc

Propyleeniglykolia

Emulphoria

Injektioon soveltuvaa vettd q.s.

mg/kapseli
20 mg
S mg
500 mg
100 mg
1,0 g:aan asti

mg/valmiste
4,0 mg
1,0 mg

mg

mg

g.s.

ju-

Q
o O O N
N O

~

o o n o

mg
ml:aan asti

mg/valmiste
20,0 mg
5,0 mg
20,0 mg
2,0 mg
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmi valmistaa yhdistettd, jolla on kaava

H 0
N
R
4 NH

jossa R on metyyli, fluori tai bromi,
ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja, jonka mene-
telm8n mukaan reagoitetaan 4'-substituoitu 2-bromi-2'-(1H-
pyrrol-2-yylikarbonyyli)asetanilidia, jolla on kaava

H o)
N
Br
0]

V// NH

ammoniakin kanssa ja saatu 2-aminoasetanilidi syklisoi-

Il

daan.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, jossa

valmistetaan jotain seuraavaan ryhm#38n kuuluvaa yhdis-
tettd:
1,3-dihydro-7-metyyli-5-(1H-pyrrol-2-yyli)-2H-1,4-
bentsodiatsepin-2-oni,
7~fluori-1,3-dihydro~5-(1H-pyrrol-2-yyli)-2H-1, 4~

bentsodiatsepin-2-oni,
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7-bromi-1,3-dihydro-5-(1H-pyrrol-2-yyli)-2H-1,4-
bentsodiatsepin-2-oni.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaisen yhdisteen
kdyttd 1laskkeen valmistamiseksi retroviraalisten infek-

tioiden, erityisesti HIV-infentioiden k&dsittelyd varten.
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