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Bentsodiatsepiinit

Esilla oleva keksint® kohdistuu uusiin yhdistei-

siin, joilla on kaava

jossa

X ja Y ovat toisistaan riippumatta H, halogeeni tai alempi

' ja R'" ovat molemmat vetyjd, tai toinen niista

alkyyli; R
on vety ja toinen on metyyli, tai R ja R yhdessid muodos-
tavat ryhmé&n -(CH,) -, jossa n = 4 tai 5;

Z on jokin seuraavista renkaista

AN O
N NH NH
(Zl) (Z3)

jolloin yksi tai useampi kyseisen renkaan Z hiiliatomeista
voi olla substituoitu fluorilla, kloorilla tai alemmalla
alkyylilla;
samoin kuin niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdviin happo-
additiosuoloihin, karbamaatteihin, ureoihin ja amideihin.
Esilld olevan keksinnon kohteina ovat ylla kuvatut
yhdisteet sellaisenaan ja kdytettadvdksi terapeuttisesti
aktiivisena aineena, erityisesti hoidettaessa tai ennalta
ehkdistessa virusinfektioita, erityisesti retrovirusinfek-
tioita, kuten HIV 1- ja/tai HIV 2-infektioita, tai suojat-
taessa soluja tdllaisia infektioita vastaan;
edelleen menetelmd8 naiden yhdisteiden valmistami-

seksi ja laakkeet, jotka sisdltdvat yhta tdllaista yhdis-
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tettd ja mahdollisesti toista virusten vastaista ainetta,
erityisesti kddnteisen transkriptaasin estajad, kuten ddC,
AZT tai ddI, TIBO-johdannaisia, trisyklisiad diatsepinone-
ja, HIV-proteaasin estdjda, a-, PB- ja/tai y-interferonia,
interleukiini-2:a ja/tai GM-CSF:a, ja

ndiden yhdisteiden kayttd laddkkeiden, erityisesti
virusinfektioiden, Jja erityisesti retrovirusinfektioiden,
kuten HIV 1- ja/tai HIV 2-infektioiden, hoitoon ja ennalta
ehkdisyyn, tai solujen suojaamiseen tdllaisia infektioita
vastaan tarkoitettujen ladkkeiden valmistamiseen.

Kaikki kaavan I mukaisten yhdisteiden tautomeeriset
ja stereoisomeeriset muodot sisdltyvat t&dmdn keksinndn
piiriin.

Farmaseuttisesti hyvaksyttdvdt happoadditiosuolat
voivat olla farmaseuttisesti hyvaksyttadvien mineraalihap-
pojen, kuten kloorivety- ja rikkihappojen suoloja. Farma-
seuttisesti hyvaksyttavid amideja voidaan muodostaa neut-
ralisoimalla keksinndén mukaisia yhdisteitd orgaanisilla
hapoilla, kuten maito-, etikka-, maali- tai p-tolueenisul-
fonihapolla. Farmaseuttisesti hyvadksyttdvia karbamaatteja
voidaan muodostaa antamalla kaavan I mukaisten yhdisteiden
reagoida stokiometrisessa reaktiossa fosgeenin ja alifaat-
tisen tal aromaattisen alkoholin kanssa syntyneen tuotteen
kanssa. Farmaseuttisesti hyvaksyttavia ureoita voidaan
muodostaa antamalla keksinnon mukaisten yhdisteiden rea-
goida stdkiometrisessad reaktiossa fosgeenin ja alifaatti-
sen tai aromaattisen amiinin v&lill&d syntyneen tuotteen
kanssa. Kaavan I mukaisten yhdisteiden karbamaatit, ureat
ja amidit ovat kdyttokelpoisia lddkkeiden esiasteina.

Tassa selityksessd "alempi alkyyli” tarkoittaa ra-
dikaalia, joka on johdettu suoraketjuisesta tai haarautu-
neesta hiiliketjusta, jossa on 1-7, edullisesti 1-4 hii-
liatomia, kuten metyylid, etyylid, propyylid ja isopropyy-
lia. "Asyyli" tarkoittaa orgaanista radikaalia, joka on

johdettu orgaanisesta haposta poistamalla hydroksiryhmi.
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Edullisiin orgaanisiin happoihin kuuluvat alifaattiset ja
aromaattiset hapot, esimerkiksi etikkahappo, sulfonietik-
kahappo ja bentsoehappo.

Edullisilla yhdisteilld on kaava I, jossa Y on H ja
X on halogeeni tai alempi alkyyli, erityisesti 7-asemassa.

Erityisen edullisia kaavan I mukaisia yhdisteita
ovat ne, joissa R' on metyyli, R' on vety, ja X on kloori
tai metyyli, erityisesti 7-asemassa.

Kaikkein edullisimmilla keksinnon mukaisilla yhdis-
teilld on kaavat I(a), I(b) ja I(c):

NH-CH,
N
NH'CH3
N=
N
Cl .
cl =N
N
7 NH \
N=N I(a) N—NH I(b)
N NH-CH,
AN
\
N—NH 1(c)

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
antamalla 3H-1,4-bentsodiatsepin-2-(1 H)-onin, jolla on
kaava:

X O

NN
X

II
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reagoida ensin P,S.:n ja sitten HN(R', R''):n kanssa tavan-
omaisilla tavoilla, tai muuntamalla kaavan II mukaista
amidia erilaisilla alalla tunnetuilla menetelmilla. Esi-
merkiksi kaavan II mukaista yhdistettd voidaan sekoittaa
kaavan HN(R', R') mukaisen amiinin kanssa sopivassa reak-
tiolle inertissd liuottimessa sopivan Lewis-hapon lasndol-
lessa esimerkiksi US-patentissa 3 644 335 kuvatulla taval-
la. Esimerkkeja sopivista reaktiolle inerteista liuotti-
mista ovat, naihin kuitenkaan rajoittumatta, tetrahydrofu-
raani, tolueeni ja dioksaani. Esimerkkejd sopivista Lewis-
hapoista ovat, ndihin kuitenkaan rajoittumatta, titaani-
tetrakloridi, stannikloridi ja vastaavat.

Kaavan II mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
sindnsd tunnetulla tavalla, esim. kuten on kuvattu US-pa-
tenteissa 3 405 122, 3 398 159, 3 407 211 ja 3 400 128;
julkaisuissa J. Org. Chem. 41, 1976, 2720; 35, 1970, 2455
ja 46, 1981, 839; Acta Chem. Scan. B 31, 1977. 701; J.
Heterocyclic Chem. 12, 1975, 49 ja 25, 1988, 1293; Synt-
hesis 1988, 767: Syn. Commun. 15, 1985, 1271 ja J.A.C.S.
100, 1978, 4842, ja kuten on kuvattu yksityiskohtaisesti
esimerkeissd 1-3 tuonnempana.

Niinpd kaavan II mukaisia yhdisteitad voidaan val-
mistaa syklisoimalla esimerkiksi kaavan 6 mukainen yhdiste
esimerkissa 1 happokatalyysilld. Tama syklisointi voidaan
suorittaa kuumentamalla yhdistettd 6 hapon, kuten pivaali-
hapon kanssa, liuottimessa, kuten tolueenissa ja THF:ssa,
tai n-butanolissa, lampotilassa aina palautusjddhdytyslam-
potilaan saakka. Amiineja, kuten kaavan 6 mukaista, voi-
daan valmistaa vastaavan bromidin, kuten on jdljemp&ana
kuvattu kaavassa 5, 10, 10" tai 17, kautta lidhtien keto-
nista, jolla on kaava 4, 9 tai 15.

Keksinnon mukaisilla yhdisteilld on hyddyllinen
virusten, erityisesti retrovirusten vastainen vaikutus,
erityisesti HIV-virusta vastaan, virusta, joka on mukana

AIDSin ja siihen verrattavien sairauksien kuten ARCin
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(AlDSiin verrattava kompleksi) kehittymisessd. Nama yhdis-
teet myds estdvdt HIV:n monistumista estdamdlla tarkeita
HIV-viruksen toimintoja kuten TAT (transaktivoivaa tran-
skriptionaalista) aktiivisuutta. TAT:n tuotanto infektoi-
tuneessa solussa aktivol merkittavadsti HIV:n monistumista
infektoituneella potilaalla. Estamdlla TAT-aktiivisuutta
keksinnon mukaiset yhdisteet vdhentavat dramaattisesti
HIV:n monistumista ja ndin lievitt&dvat HIV:n tuhoavia vai-
kutuksia ihmispotilaalla.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden anti-HIV-TAT-aktii-
visuus testattiin kokeessa, joka on kuvattu US-patentissa
5 070 010, ja siihen sisdltyvat seuraavat vaiheet:

(a) pannaan seka nakymdttomdn alkaalisen fosfataa-
si(SeAP)geenin ilmentymd& ja virustransaktivaattori TAT
geeni HIV:n jouduttaman LTR:n kontrollissa alttiiksi HIV
transaktivaattori TAT:n vaikutukselle;

(b) siirretdan viljeltyjd nisakkaan soluja, joissa
on plasmideja, jotka sisaltavat ylld kuvatun (a):n geeni-
konstruktioita ja jotka aikaansaavat transaktivoivan teki-
jan TAT ja SeAp:n solutuotantoa:

(c) lisataan testattavaa yhdistettd, tassa kaavan I
mukaisia yhdisteitd; ja madritetdian tuotetun SeAP:n maara
mittaamalla SeAP:n entsymaattinen aktiivisuus, Jjolloin
SeAP:n tuotannon estyminen korrelol anti-TAT estovaikutuk-
sen kanssa.

Tdassa testissd SeAP:n esto korreloi positiivisesti
anti-TAT aktiivisuuden kanssa. Mitd suurempi aineen kyky
estdaa SeAP:a, sen suurempi on sen anti-TAT aktiivisuus.

Erityisesti mita tulee alla kuvattuihin tuloksiin,
anti-HIV-TAT-testi suoritettiin seuraavasti:

24 tuntia transfektion jdlkeen 1, 10 ja 50 puM kaa-
van I mukaista testattavaa yhdistettd lisattiin viljelys-
alustaan, joka sisdlsi COS-soluja, joihin oli siirretty
kahta plasmidia, joista toinen sisdlsi reportterigeenin,

joka koodaa SeAP:a HIV-LTR:n valvonnassa, ja toinen si-
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sdlsi HIV-TAT-geenin myos HIV-LTR:n valvonnassa. Valiai-
neen alkaalisen fosfataasin aktiivisuus md&dritettiin 48
tuntia testattavan yhdisteen lisdamisen jadlkeen kolorimet-
risessa testissd kayttéden p-nitrofenyylifosfaattia subst-
raattina. Anti-TAT-aktiivisuus mitataan SeAP-geeni-ilmen-
tyman estona prosentteina-HIV-LTR:n valvonnassa verrattuna
RSV-LTR:n, joka ei vastaa TAT:iin, alaisena olevan SeAP-
geenin estoon prosentteina.

Tulokset taulukossa alla osoittavat, ettd kaavan I
mukaiset yhdisteet ovat spesifisid inhibiittoreita HIV-
TAT:n saddtelemadlle geeni-ilmentymdlle ilman ei-spesifisid
sytotoksia vaikutuksia.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden spesifisyys TAT-in-
hibiittoreina osoitettiin paralleelitestissd, jossa SeAP-
geeni-ilmentymd saatetaan Rousin sarkoomaviruksen (RSV)-
LTR, joka el vastaa TAT:iin, alaiseksi. Taten tamid testi
eliminoi sen mahdollisuuden, ettd kaavan I mukaiset yhdis-
teet ovat joko yleisesti sytotoksisia aineita tai inhiboi-
vat SeAP:n aktiivisuutta.

Testattavien yhdisteiden anti~-HIV-TAT-aktiivisuudet
maaritettiin mittaamalla alkaalisen fosfataasin maiara so-
luviljelmien, joissa SeAP-geeni-ilmentymd oli HIV-LTR-pro-
moottorin valvonnassa, kelluvasta vdliaineesta. Spesifiset
estoaktiivisuudet testattaville vyhdisteille laskettiin

seuraavan kaavan mukaan:
100 [(1-A/B) - (1-C/D)]

Jossa A ja B ovat alkaalisen fosfataasin aktiivisuudet
HIV-LTR/SeAP:n tuottamana testattavan yhdisteen l&sndol-
lessa ja ilman sita vastaavasti, ja C ja D ovat alkaalisen
fosfataasin aktiivisuudet RSV-LTR/SeAP:n tuottamana tes-
tattavan yhdisteen ldsndollessa ja ilman sitd vastaavasti.
Testattavat konsentraatiot vaihtelivat v&lilla 1 - 50 uM.

Saadut tulokset ovat vdhintddn kolmen testin keskiarvoja.
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Tdssa taulukossa maaritelmat "korkea" ja "keskinkertainen”

merkitsevat aktiivisuutta seuraavasti: Korkea on 60 %:n

esto; keskinkertainen on 60-40 %:n esto; alhainen olisi

40-20 %:n esto. Testiyhdiste lisdattiin 24 tunnin kuluttua

siitd, kun solut oli transfektoitu plasmideilla, kun

SeAP:1le spesifistd mRNA:a ja proteiinia oli jo 1ldsnd ja

proteiini oli hyvin stabiilia. Tasta syysta 100 %$:sta es-

toa el olisi voitu havaita tadssd koemenetelmdssa.
TAULUKKO

Tuote esi- Anti-HIV-TAT
merkista no -aktiivisuus

1 korkea
2 korkea/keskinkertainen
3 korkea/keskinkertainen

Koska keksinnon mukaiset yhdisteet tehokkaasti in-
hiboivat TAT-proteiinia, niin ettd vaikutuksen alaiset vi-
rukset eivat voi monistaa itse&dan isdntdsoluissa, yhdis-
teet ovat tehokkaita hoidettaessa AIDSia. Tosiasiassa kek-
sinnén mukaisten yhdisteiden on havaittu suojelevan CD4+-
lymfosyytteja viljelmdssa HIV:n sytopaattisilta vaikutuk-
silta. Lisdksi koska TAT:1lle l&heistd sukua olevia prote-
iineja on l6ydetty muista retroviruksista, kuten HTLV-I:-
stda, keksinndn mukaiset yhdisteet voivat vastaavasti inhi-
boida naiden TAT:lle sukua olevien proteiinien aktiivi-
suutta, ja ndin ne voivat olla kayttdkelpoisia hoidetta-
essa naitd muita retroviruksen aiheuttamia infektioita.
Niinpad esilld oleva keksintd tarjoaa menetelmin, lievittdi
retroviruksen aiheuttaman sairauden, HIV mukaanlukien.
tuhoisia vaikutuksia ihmispotilaalla, jonka menetelmin
mukaisesti potilasta hoidetaan sellaisella madrdlla kek-
sinnén mukaista yhdistettd tai sen biologisesti aktiivista
metaboliittia, ettd se on riittivia estamiddn retrovirusin-

fektion eteneminen. Tdmd keksintd pitdd sisdllddn potilai-
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den, joilla on HIV-infektio, mukaanlukien AIDS- tai ARC-
potilaat ja potilaat, joilla on symptomaattinen tai asymp-
tomaattinen HIV-infektio, hoidon tai terapian. Taman kek-
sinndn mukaisia yhdisteitd voidaan annostella parenteraa-
lisesti tai suun kautta yhtend tai useampina annoksina
erilaisina aikavdleind paivittdin, edullisesti suun kautta
kerran pdivassa. On huomattava, etta potilailla. joilla on
maksa- tai munuaisongelmia, annos ja annostelumuodot tay-
tyy sovittaa mukautumaan ndihin olosuhteisiin. Mitd tulee
ihmispotilaaseen, tehokas viruksen vastainen madra kek-
sinnodn mukaista yhdistettd, mikd annostellaan esim. suun
kautta, vaihtelee v&dlilld noin 0,5 - 40 mg/painokilo pdi-
vdssd, edullisesti noin 1-15 mg/kg, erittdin edullisesti
noin 4-10 mg/kg péadivassd. YksikkOannosmuodossa, esim.
suun kautta otettavana yksikk®annosmuotona, 70 kg paina-
valle potilaalle tamd olisi noin 35-2800 mg paivassa,
edullisesti noin 210-350 mg pdivdssa.

Lisdksi, koska useamman kuin yhden aktiivisen ai-
neen kayttod voi tarjota paremman terapeuttisen koostumuk-
sen, ja tamd on erityisesti totta, kun eri aineet vaikut-
tavat erilaisilla mekanismeilla, esilld oleva keksintd
pitda mySs sisdlladn virusten vastaiset valmisteet, jotka
sisaltavat esilld olevan keksinndn mukaista yhdistettd yh-
dessa yhden tai useamman muun virusten vastaisen aineen
kanssa, jollaisia ovat esimerkiksi ddc, AZT, 2’,3’-dideok-
si-inosiini (ddI), tetrahydroimidatsobentsodiatsepiinioni
(TIBO) johdannaiset, HIV-proteaasin estdajat ja trisykliset
diatsepinonit, HIV-integraasi ja RNase H-inhibiittorit,
samoin kuin biologisen vasteen sadtdjat, joihin kuuluvat
esimerkiksi alfa-, beeta- tai gammainterferoni, interleu-
kiini-2 ja granulosyytti-makrofaagi-yhdyskuntaa stimuloiva
tekija (GM-CSF) ja vastaavat.

Mitd tulee ihmispotilaisiin, tamdn keksinndn mukai-
sia yhdisteitd voidaan annostella tavanomaisina annosmuo-

toina, kuten seuraavassa esitettyind. Joko yhdisteet, val-
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misteet tai niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvat happoad-
ditiosuolat, karbamaatit, ureat tai amidit ovat sopivia.

Keksinnon mukaisia yhdisteita annostellaan annoksi-
na, Jjollaisia seuraavassa on esitetty, kunnes potilaan
tila on parantunut ja/tai virustauti on lievittynyt. Yh-
disteitd voidaan mySs annostella muiden virusten vastais-
ten ja/tal biologisen vasteen s&datajien, kuten yllad on
mainittu, kanssa. ddC:n ja AZT:n annokset, joita kdytetdan
AIDS- tali ARC-potilailla, on julkaistu. Annettaessa yhdis-
tettyna terapiana muita anti-HIV-yhdisteitd voidaan antaa
samaan aikaan kuin keksinndn mukaista yhdistettd, tai an-
nos voidaan porrastaa halutulla tavalla. Kaksi (tai useam-
pi) ladkeainetta voidaan mySs yhdistda valmisteeksi. Kun-
kin ladkeaineen annokset voivat olla pienemmdt, kun niita
kdaytetddn yhdistelmdnd, kuin jos niitd kdytettdisiin aino-
ana aineena.

Tama keksintd kohdistuu myds valmisteisiin, jotka
sisdaltdavat terapeuttisesti tehokkaan mddrdn keksinnén mu-
kaista yhdistettada farmaseuttisesti hyvaksyttidvdssia kanta-
jassa. On mahdollista, ettd keksinndn mukaisia yhdisteitd
annostellaan yksin liuoksessa. On kuitenkin suositeltavaa,
ettd aktiiviset aineet annostellaan farmaseuttisena val-
misteena. Taman keksinndén yhteydessd valmisteella tarkoi-
tetaan koostumusta. Namd valmisteet sisdtdvat ainakin yhta
keksinnon mukaista aktiivista ainetta yhdessd yhden tai
useamman farmasettisesti hyvidksyttdvan kantajan tai tdyte-
aineen kanssa, ja ne voivat mahdollisesti sisdltdd muita
terapeuttisia aineita, esimerkiksi HIV-RT- tai HIV-prote-
aasiestajda. Taman keksinnén yhteydessd madritelmad "hyvak-
syttava" tarkoittaa muiden valmisteen ainesosien kanssa
sekoittuvaa ja ei vahingollista k&dsitelt&dvalle organismil-
le tai isdntdsolulle. Naihin kantajiin kuuluvat alan am-
mattilaisten hyvin tuntemat, jotka sopivat annosteltavaksi
suun kautta, perdsuoleen, nendn kautta, paikallisesti,

poskeen, kielen alle, emdttimeen tai parenteraalisesti
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(sisdltden ihonalaisen, lihaksensisdisen, suonensisdisen
ja ihonsisaisen annostelun). Koostumukset ovat kaytannol-
lisesti yksikkdannosmuodossa, Jja ne valmistetaan farma-
seuttisella alalla hyvin tunnetuilla menetelmilla. Tallai-
siin menetelmiin sisdltyy aktiivisen aineen valmistaminen
kantajaan, joka voi sisdltdda muita l&dakkeind aktiivisia
aineita, esimerkiksi ddC:a, AZT:a, ddI:a, interferonia,
IL-2:a tai HIV-proteaasin estajaa.

Esimerkkejd keksinndn mukaisista koostumuksista
ovat liuokset, jotka sisdltavat aktiivista ainetta (aktii-
visia aineita) esim. vedessd tai suolaliuoksessa; kapse-
lit, esim. pehmedt gelatiinikapselit; pussit tai tabletit,
joista kukin sis&dltdd ennalta madratyn maaran aktiivista
ainetta, esim. rakeet; liuokset tai suspensiot vesipitoi-
sessa nesteessd tal O6ljy-vedessa- tai vesi-6ljyssa-emul-
siossa. Tabletit voivat sisdltda yhta tai useampaa seuraa-
vista: laktoosi, mikrokiteinen selluloosa, kolloidinen
piidioksidi, magnesiumstearaatti, steariinihappo ja muut
tayteaineet, variaineet ja farmaseuttisesti hyvaksyttavat
kantajat. Valmisteisiin, jotka soveltuvat suun kautta an-
nosteltaviksi, kuuluvat pastillit, jotka sisaltavat aktii-
vista ainetta makuaineessa, tavallisesti sakkaroosissa ja
akaasiassa tai traganttikumissa; pastillit, jotka sisalta-
vat aktiivista ainetta inertissd pohjassa, kuten gelatii-
nissa ja glyseriinissd, tai sakkaroosissa ja akaasiassa;
ja suuvedet, jotka sisdltavat aktiivista ainetta sopivassa
nestemdaisessd kantajassa. Perasuolen kautta annosteltavik-
si takoitetut valmisteet voivat olla perdpuikkona sopivas-
sa perustassa, Jjoka sisadltdd kaakaovoita tai salisylaat-
tia. Emdttimen kautta annosteltaviksi tarkoitetut valmis-
teet voivat olla pessaareina, tamponeina, voiteina, gee-
lein&a, pastoina, vaahtoina tai suihkeina. Parenteraalises-
ti annosteltaviin valmisteisiin sisdltyvat vesipitoiset ja
vedettomdat, isotooniset steriilit injektioliuokset, jotka

voivat sisdltda antioksidantteja, puskureita, bakterio-~
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staattisia aineita ja liuotettuja aineita, jotka tekevat
valmisteen isotoniseksi aiotun saajan veren kanssa; ja
vesipitoiset ja vedettdmdt steriilit suspensiot, Jjotka
voivat sisdltdd suspendoivia aineita ja paksunnosaineita.
Valmisteet voivat olla yhtenda tai useampana annoksena,
jotka on suljettu tiiviisti s&ilidihin, esimerkiksi ampul-
leihin ja ruiskuihin, ja niitd voidaan varastoida lyofii-~
lisessa tilassa, jolloin tarvitaan ainoastaan steriilin
nestemédisen kantajan, esimerkiksi veden injektioihin, li-
sdaminen juuri ennen kayttod. Hetkessd valmiita injektio-
liuoksia ja -suspensioita voidaan valmistaa edelld kuva-

tuista steriileistd jauheista, rakeista ja tableteista.



10

15

20

25

30

35

12

Esimerkki 1

NO, NO, NO,
/[::1; HC B== C-MgBr GO0y
cl CHO cl OH ci
1 AN 2 \:\
2
NaHCO,
.N r,
3
O o z 0
A UNH, *§
_»Cl =N
plvaallhappo
. 7> NH
N N=N
5 6 7
1. PS5
2. NH,-CH,
N NH-CHs
I(a
cl —N (a)
NH
=N

a) Asetyleenin annettiin kuplia 75 ml:aan THF:a.
EtMgBr:a (50 ml) lisattiin wHF/asetyleeniseokseen 1 tunnin
aikana niin, ettei reaktioseoksen lampdtila koskaan nous-
sut 40 °C:een. Taman lisdyksen aikana asetyleenin annet-

tiin jatkuvasti kuplia seoksen ldpi. Seosta sekoitettiin
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vield 30 minuuttia huoneen lampotilassa, jonka jalkeen
asetyleenin virtaus katkaistiin ja seos jaahdytettiin
0°C:een. Liuos, joka sisdlsi 5-kloori-2-nitrobentsaldehy-
did (13,2 g) 70 ml:ssa THF:a, lisattiin tipoittain seok-
seen. Reaktioseoksen annettiin l&mmetd huoneen lampétilaan
yon aikana, sitten se tukahdutettiin kyll&dstetylla NH,Cl-
liuoksella ja uutettiin EtOAc:lla. Kuivaamisen, suodatta-
misen ja haihduttamisen jalkeen jaadannds puhdistettiin no-
peasti pylvaddssd@ kromatografioimalla (10 % EtOAc/heksaa-
ni), jolloin saatiin 12,26 g 5-kloori-alfa-etynyyli-2-nit-
robentseenimetanolia, 1R(KBr) 3290, 2120, 1525, 1338 cm™.

b) Liuos, joka sisdlsi 5-kloori-alfa-etynyyli-2-
nitrobentseenimetanolia (1,54 g) 60 ml:ssa jddetikkaa,
kuumennettiin 40 °C:seen, ja sitten sitd kdsiteltiin 1,44
g:lla CrO,:a. Sekoituksen jalkeen liuos jaddhdytettiin huo-
neen lampdtilaan ja sitten uutettiin CH,Cl,:1la. Orgaanista
kerrosta uutettiin vedelld ja kylldstetylld NaHCO,:11la,
sitten kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. Pylvas-
kromatografia, jossa kdytettiin gradienttieluointia (9 %
EtOAc/heksaani, 17 % EtOAc/heksaani), antoi 0,94 g 1-(5-
kloori-2-nitrofenyyli)-2-propyn-l-onia, MS lask. 208.9880;
saatu 208.9872.

c) 1-(5-kloori-2-nitrofenyyli)-2-propyn-l-oni (0,03
g) sekoitettiin atsido-trimetyylisilaanin (0,02 ml) ja
CH,CN:n (5 ml) kanssa, ja seosta kuumennettiin 100 °C:ssa
argonvirrassa kolme tuntia. Sitten liuos haihdutettiin, ja
valittomasti puhdistettiin salamapylvadskromatografialla
kayttaen gradienttieluointia (5 % EtOAc/heksaani, 20 %
EtOAc/heksaani, 50 % EtOAc/heksaani), jolloin saatiin 0,03
g (5-kloori-2-nitro-fenyyli)-(1H-1,2,3-triatsol-5-yyli)-
metanonia, MS 252 (M').

d) Seosta, joka sisalsi (2-nitro-5-kloorifenyyli)-
(1H-1,2,3-triatsol-5-yyli)metanonia (2,53 g), EtOH:a (100
ml) ja 10 % Pd:a hiilelld (50 mg), hydrattiin 40 psin ve-

typaineessa 16 tuntia. Sitten liuos suodatettiin, haihdu-
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tettiin ja lietettiin CH,Cl,:n kanssa. Saatu kiinted aine
otettiin talteen, jolloin saatiin 1,64 g (2-amino-5-kloo-
rifenyyli)-(1H-1,2,3-triatsol-5-yyli)-metanonia. Emdaliuok-
set puhdistettiin kromatografioimalla pylvadssa kayttaen
gradienttieluointia (9 % EtOAc/heksaani, 20 % EtOAc/hek~-
saani), jolloin saatiin viela 0,48 g tuotetta, sul. piste
148-150 °C;

e) Taman jalkeen liuokseen, joka sisdlsi 1,0 g (2~
amino-5-kloorifenyyli)-(1H-1,2,3-triatsol-5-yyli)metanonia
150 ml:ssa CH,Cl,:a ja 60 ml:ssa THF:a, lisattiin 50 ml
jaavetta ja 2,0 g natriumbikarbonaattia. Sekoitettuun kak-
sifaasiseen seokseen lisdttiin 0,98 ml bromiasetyylibromi-
dia. Reaktioseosta sekoitettiin 0,5 tuntia. Kerrokset ero-
tettiin, ja vesipitoista osaa uutettiin CH,Cl,:lla. Orgaa-
niset uutteet pestiin vedelld ja sitten suolaliuoksella,
sitten kuivattiin ja haihdutettiin. J&&nnds puhdistettiin
suodattamalla kdyttden etyyliasetaatti-heksaania eluent-
tina, Jjolloin saatiin 1,2 g 2-bromi-4’-kloori-2’'-[(lH-
1,2,3~triatsol-5-yyli)-karbonyyli]asetanilidia, sul. piste
= 173-171 °C.

f) 100 ml:aan nesteytettya ammoniakkia kuivassa
jddhauteessa lisattiin liuvos, joka sisdlsi 1,2 g 2-bromi-
4'-kloori-2’-[(1H-1,2,3-triatsol-5-yyli)karbonyyli]aseta~-
nilidia 25 ml:ssa THF:a. Reaktioseosta sekoitettiin ydn
yli ja ammoniakin annettiin haihtua. Jdljelle jdianyt THF
haihdutettiin, ja yhdistettyja jdanndksid sekoitettiin 100
ml:n 10 % metanoli-etyyliasetaattia ja 20 ml:n vettid kans-
sa. Vesipitoista osaa uutettiin 10 %:1la metanoli-etyyli-
asetaatilla. Orgaaniset uutteet pestiin suolaliuoksella,
kuivattiin ja haihdutettiin. Jd&nndsta kuumennettiin pa-
lautusjadahdyttden 60 ml:ssa n-butanolia, jossa oli 100 mg
pivaalihappoa, 16 tunnin ajan. Butanoli haihdutettiin ja
jaannds pumpattiin kuiviin korkeassa vakuumissa. Jaannok-
sen fraktiokiteytys 8 %:sta metanoli-dikloorimetaanista
antoi 705 mg 7-kloori-5-(1H-1,2,3~-triatsol-5-yyli)-1,3-
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dihydro-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-onia, sul. piste 246-249
°C hiilelld kasittelyn ja metanolist uudelleenkiteytyksen
jalkeen.

g) Seosta, joka sisdlsi 7-kloori-1,3-dihydro-5-(1H-
1,2,3-triatsol-5~-yyli)2H-1,4-bentsodiatsepin~2-onia (200
mg). P,S,:a (222 mg) ja THF:a (25 ml), sonikoitiin 20-40
°C:ssa 2 tuntia. Liuotin haihdutettiin, ja jd&nndsta se-
koitettiin EtOAc:n (200 ml) ja veden (100 ml) seoksessa.
Liukenematon keltainen kiinted aines otettiin talteen ja
kuivattiin. T&md& aine liuotettiin THF:iin (15 ml), ja 1li~
sattiin sitten -70 °C:een THF-liuokseen (20 ml), jonka
ldpi oli johdettu NH,CH,:a 10 minuutin ajan. Liuosta sekoi-
tettiin -70 °C:ssa, minka jdlkeen sen annettiin l&dmmetd
huoneen lampétilaan. Saostuneet kiintedt ainekset otettiin
talteen ja yhdistettiin veden kanssa ja kuumennettiin héy-
ryhauteella. Jddhdytyksen jdlkeen kiintedt aineet Kkerat-
tiin ja uudelleenkiteytettiin metanolista, jolloin saatiin
89 mg 7-kloori-N-metyyli-5-(1H-1,2,3-triatsol-5-yyli)-3H-
1,4-bentsodiatsepin~2~amiinia, sul. piste = 232-235 °C,.
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Esimerkki 2

Br Br
1.+-Buli
N . \
}\J—NH \ z N
Ph,C-Q N—N . o
CPh, 5
8 3. N»OH, THF, H;0
O
N
NH, QCOCH,Br
— Br
NaOH O
Cl 0 Cl
2 X
\ \
N—N, N-—N,
CPh, CPhy
9
10°
2 sBuOH
o pivaalihappo N = NH-CH;,
NH
—N >
Cl 2. NH,-CHy
( X
\\\ N—NH
N—NH
11 I(b)

a) Seosta, Jjoka sisdlsi 4-bromi-(lH)-pyratsolia
(50,8 g), 1300 ml CH,Cl,:a, trifenyylimetyylikloridia (99,5
g) ja Et,N:a (35,3 g), sekoitettiin huoneen lampétilassa 24
tuntia. Sitten liuosta uutettiin vedelld, kuivattiin, suo-
datettiin ja haihdutettiin. Kiteytt&dmdlla jaannds CH,C1,/

heksaanista saatiin valkoisia kiteitd: sul. piste 190-192



10

15

20

25

30

35

17

°C. Toisen erdn kanssa saatiin yhteensd 117,3 g 4-bromi-1-
(trifenyylimetyyli)-1H-pyratsolia.

b) Seosta, joka sisalsi 4-bromi-l1-(trifenyylimetyy-
li)-1H-pyratsolia (48 g), Et,0:a (100 ml) ja THF:a (500
ml), sekoitettiin samalla jadhdyttden -78 °C:een argonvir-
rassa. Seokseen lisattiin t-BuLi:a (160 ml), ja saatua
punaista liuosta sekoitettiin 2,5 tuntia ~-78 °C:ssa. Sit-
ten liuokseen lisdttiin liuos, joka sisdlsi 2-metyyli-6-
kloori-4H-3,l-bentsoksatsin-4-onia (21 g) THF:ssa (500 ml)
ja joka oli jaahdytetty -78 °C:een. Seoksen annettiin lim-
meta huoneen lampdtilaan yon aikana, jonka jdlkeen se tu-
kahdutettiin kyllastetylld NH,Cl-liuoksella. EtOAc:1lla lai-
mennuksen jdlkeen kerrokset erotettiin, ja orgaaninen ker-
ros pestiin kylldstetylld NaCl-liuoksella, kuivattiin,
suodatettiin ja haihdutettiin. Saatu kiinted aine yhdis-
tettiin THF:n (400 ml). MeOH:n (350 ml), H,0:n (250 ml) ja
10n NaOH:n (300 ml) kanssa, ja sekoitettiin palautusj&&dh-
dYtyslémpétilassa 3 tuntia. Huoneen lampdtilaan jaahdytta-
misen jadlkeen orgaaninen kerros ja vesikerros erotettiin.
Vesikerrosta uutettiin Et,0:1la, ja orgaaniset jakeet kui-
vattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. Saatu vaahto se-
koitettiin CH,Cl,:een ja sekoitettiin y&n yli. Suodatuksen
jédlkeen suodos haihdutettiin, jolloin saatiin 49 g yhdis-
tetta [9] 61jyna.

c) Sekoitettuun seokseen, joka sisdlsi yhdistetti
[9], THF:a (450 ml), CH,Cl,:a (450 ml) ja 1 N NaOH:a (1400
ml), lisattiin tipoittain 10,5 ml bromiasetyylikloridia
huoneen lampdtilassa. Kaksifaasista seosta sekoitettiin
huoneen lampotilassa 20 minuuttia. Kerrosten erottamisen
jdlkeen vesipitoista kerrosta uutettiin CH,C1, :1la. Orgaa-
niset kerrokset kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. J&&n-
nods kiteytettiin THF:sta ja heksaanista, jolloin saatiin
23,5 g 2-bromi-4’-kloori-2’'-[(l-(trifenyylimetyyli)-1H-
pyratsol-4-yyli karbonyylijasetanilidia, sul. piste 197-
200 °c. ;
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d) Yhteen litraan nestemdista ammoniakkia kuivajaa-
hauteessa lisattiin liuos, joka sisadlsi 2-bromi-4’'-kloori-
2’'~[(l-trifenyylimetyyli)-1H-pyratsol-4-yylijkarbonyyli}-
asetanilidia (23,5 g) THF:ssa (200 ml). Reaktioseosta se-
koitettiin yon yli ja ammoniakin annettiin haihtua. Jal-
jelle jaanyt liuotin tislattiin pois. Jd&nndsta sekoitet-
tiin EtOAc:n ja veden kanssa. Tuote pestiin vedellad ja
kuivattiin, jolloin saatiin 18,3 g kiinteda ainetta. T&m&n
aineen suspensiota l-butanolissa (600 ml), Jjoka sisdlsi
300 mg pivaalihappoa, kuumennettiin palautusjadhdytyslam-
potilassa 8 tuntia. Lisdannokset pivaalihappoa, 300 mg
kumpikin, lisdttiin 3 ja 5 tunnin kuluttua. Haihtuvat ai-
neet haihdutettiin ja jd@nndstd trituroitiin, jolloin saa-
tiin 6,5 g tuotetta. Tamad liuotettiin metanoliin, kadsitel-
tiin hiilelld, suodatettiin ja vakev6itiin. Saostunut tuo-
te otettiin talteen, jolloin saatiin 5,25 g 7-kloori-1,3-
dihydro~5-(1H-pyratsol-4-yyli)-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-
onia, sul. piste 289-291 °cC.

e) Seosta, joka sisalsi 7-kloori-1,3-dihydro-5-(1H-
pyratsol-4-yyli)-2H-1,4-bentsodiatsepin-2-onia (295 mg),
P,S;:a (327 mg) ja THF:a (25 ml), sonikoitiin 20-40 °C:ssa
kaksi tuntia. Liuotin haihdutettiin ja jdanndstd sekoitet-
tiin EtOAc:n (200 ml) ja veden (100 ml) seoksessa. Liuke-
nemattomat kiintedt aineet otettiin talteen ja kuivattiin.
Tama aine ljuotettiin THF:iin (15 ml), ja lisattiin sitten
-70 °C:een THF-liuokseen (25 ml), jonka l&pi NH,CH,:n oli
annettu kuplia 10 minuutin ajan. Liuosta sekoitettiin
-70 °C:ssa 15 minuuttia, jonka jdlkeen sen annettiin l&m-
meta. Liuottimen haihduttamisen jalkeen jaannos yhdistet-
tiin veteen ja kuumennettiin héyryhauteella. Saostuneet
kiintedt aineet otettiin talteen, liuotettiin EtOAc:iin,
kuivattiin ja haihdutettiin. Jdd8nn&s puhdistettiin uudel-
leenkiteyttamdllad MeOH-CH,CN:sta, jolloin saatiin 7-kloori-
N-metyyli-5-(1H-pyratsol-4-yyli)~3H-1,4-bentsodiatsepin-2-
amiinia (38 mg). sul. piste 287-289 °C.
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Y11la kuvatun kohdan d) bentsodiatsepinonivalituote

valmistettiin myds seuraavasti:

1. tBulLi NO, o
— n,
Br 8 cl OH —
2 NO,
_ .
\N,N\Cph3 /@ 1 N
Cl CHO N=N_
CPh,
12
NO,
0 NO,
ol HCI,EtOH H, Pd/C
—_— @ ————
X Cl
\
N—N\ \\\
'3 CPh, N—NH
14
NH, O
Br
o BrCOCH,Br NHJ'K/
Cl ——
N NaHCO, Cl o
\ .
N—NH ON 10
15 N—NH
NHZ°
1. NHs
—_—
2. BuOH, Cl —N 11
pivaalihappo
1 N
N-NH

a) Yhdiste [8] (24 g) yhdistettiin THF:n (400 ml)
ja Et,0:n (100 ml) kanssa ja jdahdytettiin -78 °C:een. tBu-

Li:a (80 ml) lisattiin tipoittain seokseen, ja saatua pu-



10

15

20

25

30

35

20

naista liuosta sekoitettiin 2,5 tuntia -78 °C:ssa. Liuos,
joka sisdlsi 5-kloori-2-nitrobentsaldehydia (11,2 gq)
THF:ssa (150 ml), lis&attiin tipoittain liuokseen, ja saa-
dun seoksen annettiin lammet& huoneen l&mpdtilaan ydn ai-
kana. Kylldstetylla NH,Cl-liuoksella tukahduttamisen jal-
keen seos laimennettiin EtOAc:1lla, Jja kerrokset erotet-
tiin. Orgaaninen kerros pestiin kyllastetylla NaCl-liuok-
sella, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. Salama-
pylvaskromatografiointi kayttéden gradienttieluointia 10 %
EtOAc/heksaanista 75 % EtOAc/heksaaniin antoi 20,6 g alfa-
(5-kloori-2-nitrofenyyli)-1-(trifenyylimetyyli)-1H-pyrat-
soli-4-metanolia valkoisena vaahtona. MS 495(M').

b) Seosta, joka sisdlsi kohdan a) tuotetta (27,1
g), CHCl,:a (250 ml) ja MnO,:a (20 g), sekoitettiin pa-
lautusjddhdytyslampotilassa kolme tuntia. Lisdannos MnO,:a
(5 g) lis&ttiin, ja seosta sekoitettiin viela viisi tun-
tia. Jadhdytyksen jadlkeen seos suodatettiin ja haihdutet-
tiin, Jjolloin saatiin 26,9 g (5-kloori-2-nitrofenyyli)
[l1-(trifenyylimetyyli)-1lH-pyratsol-4-yyli]metanonia,
MS 493(M").

c) Kohdan b) tuote (26,9 g), EtOH (400 ml) ja NHCL
(100 ml) yhdistettiin ja saatua seosta sekoitettiin palau-
tusjadhdytyslampotilassa kolme tuntia. Seos neutraloitiin
30 % NaOH:1la (50 ml) 0 °C:ssa, sitten EtOH haihdutettiin
ja saatu vesipitoinen faasi uutettiin EtOAc:11&d. Orgaani-
set jakeet kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin.
Jaannos puhdistettiin suodattamalla silikageelin 1l&pi
kdyttden gradienttieluointia 30 % EtOAc/heksaanista 100 %
EtOAc:iin, Jjolloin saatiin (5-kloori-2-nitrofenyyli) (1H-
pyratsol-4-yyli)metanonia. Tamad yhdistettiin EtOH:iin (250
ml) ja 10 % Pd-hiileen (100 mg) ja hydrattiin 45 psi:ssa.
Salamapylvédskromatografiointi antoi 10 g (2-amino-5-kloo-
rifenyyli)-1H-pyratsol-4-yyli metanonia, MS 221 (M').

d) Liuokseen, Jjoka sisdlsi kohdan c¢) tuotetta
(10,5 g) THF:ssa (300 ml) ja CH,Cl,:ssa (300 ml), lisattiin
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NaHCO,:a (25 g) ja jaan ja veden seosta (300 ml). Sekoitet-
tua kahden faasin seosta kdsiteltiin 37,2 ml:lla
BrCOCH,Br:a. Faasit erotettiin ja vesipitoista faasia uu-
tettiin CH,Cl,:1la Orgaaniset jakeet kuivattiin, suodate-
tiin ja haihdutettiin. J&dannds liuotettiin THF:iin (100
ml) ja lisdttiin nestemdiseen ammoniakkiin (200 ml), joka
oli jadahdytetty -78 °C:een, ja seosta sekoitettiin yén yli
antaen sen samalla lammeta huoneen lampotilaan. Haihtuvat
aineet haihdutettiin ja jdannds eroteltiin EtOAc:n ja ve-
den valilla. Kerrosten erottamisen jdlkeen vesipitoista
jaetta uutettiin EtOAc:1lla. Orgaaniset jakeet kuivattiin,
suodatettiin ja haihdutettiin. J&&nnds yhdistettiin
1-BuOH:n (100 ml) ja pivaalihapon (75 mg) kanssa, ja seos
kuumennettiin palautusjddhdytyslampotilaan. Liuotin pois-
tettiin haihduttamalla, ja tuote puhdistettiin salamapyl-
vaskromatografialla (6,5 % MeOH/CH,Cl,), jolloin saatiin

5,5 g haluttua bentsodiatsepinonia.
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Esimerkki 3
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a) Bromipyratsolia (24,0 g) suspendoitiin kuivaan
THF:iin (600 ml) Jja jaahdytettiin kuivassa Jjaa-asetoni-
hauteessa sekoittaen argon-ilmakehdssd. n-Butyylilitiumia
(2,5 M heksaanissa) lisdattiin tipoittain. Kun seosta oli
sekoitettu 2 tuntia jaahdyttaen kuivassa jdd-asetoni-hau-
teessa, se lisdttiin 2-metyyli-6-metyyli-4H-3,l-bentsok-
satsin-4-oniin (8,76 g) THF:ssa (500 ml), joka oli esi-
jddhdytetty noin -50 °C:een, 10 minuutin aikana. Reaktio
tukahdutettiin 20 minuutin sekoituksen jdlkeen lis&damédlla
15 % ammoniumkloridia vedessd (paino/tilavuus, 300 ml), ja
seoksen annettiin ldmmetd huoneen lamp&tilaan. Reaktioseos
laimennettiin EtOAc:lla ja kerrokset erotettiin. Orgaani-
nen kerros pestiin kyllastetylld natriumkloridin vesiliu-
oksella. Vesipitoiset kerrokset pestiin EtOAc:1la. Orgaa-
niset kerrokset yhdistettiin, kuivattiin, suodatettiin ja
vakev6itiin. Saatu kiinted aine suspendoitiin seokseen,
joka sisdlsi THF:e (300 ml), metanolia (350 ml), vettd
(250 ml) ja 10 N natriumhydroksidia (270 ml), ja saatua
seosta kuumennettiin palautusjdahdytyslampodtilassa sekoit-
taen 6 - 24 tuntia. Saadun seoksen annettiin jaahtya huo-
neen lampotilaan, Ja se erotettiin eetterin ja veden va-
1lilla. Orgaaniset kerrokset pestiin kyll&dstetylla natrium-
kloridin vesiliuoksella, yhdistettiin, kuivattiin, suoda-
tettiin ja vdkevoitiin. Jaannds suspendoitiin CH,Cl,:een ja
suodatettiin. Suodoskakku pestiin CH,Cl,:1la. Suodos védke-
voitiin ja johdettiin silikageelin lapi kayttden eluentti-
na EtOAc-CH,Cl, -seosta (1:9 til./til.). Eluentti yhdistet-
tiin ja vakevditiin ja saatu jdannos kiteytettiin CH,C1,-
heksaanista, jolloin saatiin 15,18 g (2-amino-5-metyyli-
fenyyli)-[1l-(trifenyylimetyyli)-1H-pyratsol-4-yyli]metano-
nia, MS laskettu: 443.1997; saatu: 443.1990.

b) Kohdan a) tuote (2,85 g) liuotettiin THF:n (150
ml) ja eetterin (150 ml) seokseen ja jdadhdytettiin jaa-ve-
si-hauteella. Sitten lisattiin kyllastettyd natriumkarbo-

naatin vesiliuosta (100 ml). Bromiasetyylibromidia (4 x
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0,67 ml) lisdttiin samalla sekoittaen. Neljan tunnin ku-
luttua reaktioseos laimennettiin vedelld ja uutettiin EtO-
Ac:1lla. Muodostunut saostuma otettiin talteen suodattamal-
la ja liuotettiin CH,Cl,:iin. EtOAc-jae yhdistettiin CH,-
Cl,~liuokseen ja kuivattiin, suodatettiin, haihdutettiin ja
vdkevditiin. Jd&nnds kiteytettiin CH,C,-heksaanista, jol-
loin saatiin 3,33 g 2-bromi-N-[4-metyyli-2-[[l-(trifenyy-
limetyyli)~1H-pyratsol-4-yylilkarbonyyli]fenyyli[aset-ami-
dia, MS laskettu: 563.1208; saatu 563.1188.

c) Kohdan b) tuote (2,26 g) liuotettiin kuivaan
CH,Cl,:iin (100 ml) ja jddhdytettiin kuivassa jd&d-asetoni-
hauteessa. Nestemdlstd ammoniakkia (50 ml) kondensoitiin
reaktioseokseen. Saatua liuosta sekoitettiin, ja sen an-
nettiin lammetd huoneen l&mpdtilaan ydn aikana. Vetta li-
sattiin, ja jaljelle jAdnyt saostuma liukeni. Sekoituksen
jdlkeen kerrokset erotettiin. Orgaaninen kerros uutettiin
kyllastetylld natriumbikarbonaatin vesiliuoksella. Vesi-
kerrokset pestiin CH,Cl,:1la. CH,Cl -kerrokset yhdistettiin,
kuivattiin, suodatettiin ja vakevditiin. J&&nnds uudel-
leenkiteytettiin CH,Cl,-heksaanista, jolloin saatiin 1,68
g 2-amino-N-[4-metyyli-2-[[1l-(trifenyylimetyyli)~1H-pyrat-
sol-4-yyli]-karbonyyli]fenyyli]jasetamidia, MS laskettu:
501.2291; saatu: 501.2272.

d) Suspensiota, joka sisdlsi kohdan c) tuotetta
(15,02 g) n-BuOH:ssa (300 ml), kuumennettiin palautusjadh-
dyttden 64 tuntia. Huoneen lampdtilaan jddhdyttamisen jal-
keen reaktioseos vakevditiin kuiviin. Ja&nnds suspendoi-
tiin THF:iin ja kuumennettiin palautusjadhdyttden. Saatu
suspensio suodatettiin. Suodoskakku pestiin THF:1lla. Suo-
dos pestiin ja sitd kuumennettiin kiehumislampotilassa ja
vakevOéitiin. Saadun seoksen annettiin j&dahtyd huoneen lam-
potilaan sekd@ annettiin seistd 3 tuntia. Saatu tuote pes-
tiin THF:lla ja kuivattiin, jolloin saatiin 5,50 g 1,3-
dihydro-7-metyyli-S5~(1H-pyratsol-4-yyli)-2H-1,4-bentso-
diatsepin-2-onia, sul. piste 282-289 °C.
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e) Fosforipentasulfidia (0,5 g) lis&attiin suspensi-
oon, joka sisdlsi kohdan d) tuotetta (0,24 g) THF:ssa (50
ml). Seosta pidettiin ultradanihauteessa tunnin ajan, ja
sitten se vakevditiin kuiviin. T&ama jdadnnds eroteltiin
THF-EtOAc:n (1:2, til./til., 150 ml) ja puoliksi kyll&ste-
tyn NaHCO,-liuoksen vdlilld. Orgaaninen kerros pestiin kyl-
lastetylla NaCl-liuoksella (100 ml). Vesikerrokset pestiin
THF-EtOAc-seoksella, orgaaniset kerrokset vadkevditiin ja
pidettiin vakuumieksikaattorissa yén yli. Jd4nnds liuotet-
tiin THF:iin ja jaahdytettiin -40 °C:een. Metyyliamiinin
annettiin kuplia THF-liuokseen 10 minuutin ajan. Hydty
painossa oli 6 g. Seoksen annettiin ldmmetd huoneen lampd-
tilaan, Jja sita sekoitettiin kaksi tuntia. Vidkevdinnin
jalkeen 3jddnnds liuotettiin THF:n ja EtOAc:n seokseen
(1:2, til./til., 100 ml) ja uutettiin kyllastetylld NaHCO,-
liuoksella (100 ml) ja kyllastetylld NaCl-liuoksella (100
ml). Vesikerrokset pestiin THF-EtOAc-seoksella, ja orgaa-
niset kerrokset kuivattiin, suodatettiin ja vakevoitiin.
Jaannds kromatografioitiin silikageelilld k&ytt&den CH,OH-
CHCl,:a (til./til. 1:9) eluenttina, jolloin saatiin, OH,OH-
CHC1l,-heksaanista uudelleenkiteyttdmisen jalkeen, N,7-dime-~
tyyli-5~(1H-pyratsol-4-yyli)-3H-1,4-bentsodiatsepin-2-
amiinia (0,22 g). sul. piste 262-270 °C.

Seuraavat galeeniset valmisteet, jotka sisaltavat
keksinnén mukaista yhdistettd aktiivisina aineina, kuten
ylla on esitetty, voidaan valmistaa sindnsa tunnetulla
tavalla:

a) Suun kautta otettava valmiste

Ainekset mg/valmiste
Aktiivinen aine 20,0 mg
Metyyliparaben 20,0 mg
Sakkaroosi gq.s.
Makuailne gq.s.
Sitraattipuskuri g.s.

Puhdistettu vesi q.s. 5,0 ml
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b) Tablettivalmiste

Ainekset mg/tabletti
Aktiivinen aine 20 mg
Tarkkelys 40 mg
Avicel 80 mg
Laktoosi 274 mg
Magnesiumstearaatti 2 mg

416 mg
c) Pehmed gelatiinikapselivalmiste
Ainekset mg/kapseli
Aktiivinen aine 20 mg
Etoksiloituja rasvahappoija 500 mg
PEG 4000 100 mg

Kasviso6ljya q.s. 1,0 ml
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LA

Patenttivaatimukset

1. Menetelmd@ seuraavan kaavan mukaisen yhdisteen

R10
N—RT

jossa

X ja Y ovat toisistaan riippumatta H, Halogeeni tai alempi
alkyyli; R" ja R' ovat molemmat vetyjd, tai toinen niisté
on vety ja toinen metyyli, tai R ja R'' yhdessd muodosta-
vat ryhman -(CH,) -, jossa n = 4 tai 5;

Z on jokin seuraavista renkaista

&roe O

. )

jolloin yksi tai useampi kyseisen renkaan Z hiiliatomeista
voi olla substituoitu fluorilla, kloorilla tai alemmalla
alkyylilla;

samoin kuin sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happoaddi-
tiosuolojen, karbamaattien, ureoiden ja amidien valmista-
miseksi, t unnetttu siitd, ettd annetaan seuraavan

kaavan mukaisen yhdisteen

Z 11

reagoida ensin P,5,:n ja sitten amiinin HN(R', R'') kanssa,

tal antamalla kaavan II mukaisen yhdisteen reagoida amii-
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nin HN(R', R'’) kanssa reaktiolle inertissi liuottimessa
Lewis-hapon lasndollessa, ja milloin halutaan kaavan I mu-
kaisen yhdisteen amidi, neutraloidaan kaavan I mukainen
yhdiste orgaanisella hapolla, ja milloin halutaan karba-
maatti tai urea, annetaan kaavan I mukaisen yhdisteen rea-
goida vastaavasti stokitmetrisessd reaktiossa fosgeenin ja
alifaattisen tai aromaattisen alkoholin, tai alifaattisen
tal aromaattisen amiinin vdlilla syntyneen tuotteen kans-
sa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd Y on H ja X on halogeeni tai alempi
alkyyli, erityisesti ettd X on 7-asemassa.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd R on metyyli, R" on vety ja X on
kloori tai metyyli, erityisesti 7-asemassa.

4., Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jolla on kaa-
va I(a), I(b) tai I(c):

NH-CH,

cl =N

N=N I(a)

ol =N

N—NH I(b)
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NH-CH,

CH3

N—NH I(c)

5. Patenttivaatimuksessa 1 maaritellyn yhdisteen
kaytto laakeaineen, erityisesti virusinfektioiden, ja eri-
tyisestl retrovirusinfektioiden, kuten HIV 1 ja/tai HIV 2
infektioiden hoitoon tai ennaltaehkdisyyn, tai solujen
suojaamiseen tdllaisia infektioita vastaan, tai retrovi-
russairauden sytopaattisesti tuhoisien vaikutuksien lie-
vittamiseen retroviruksen infektoimalla potilaalla, tar-

koitetun lddkeaineen valmistamiseksi.
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