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Menetelmid uusien CCK- tai gastriiniantagonisteina kaytto-

kelpoisten 1,5-bentsodiatsepiinijohdannaisten valmistami-

seksi

Tams keksintd koskee uusien kaavan (I) mukaisten
1, 5-bentsodiatsepiinijohdannaisten ja niiden farmaseutti-
sesti hyvaksyttdvien suolojen ja metabolisesti labiilien

estereiden valmistusta,

(R“‘xn\@[” . (1)
NHC?XR

jossa kaavassa

R' on fenyyli-, Cs-7-sykloalkyyli-, Ci-11-siltasyklo-
alkyyli- tai Ci-¢~alkyyliryhmd, joka voi olla substituoitu
Cz-7-sykloalkyyliryhmalls;

R? on fenyyliryhma, joka voi olla substituoitu yh=-
della substituentilla, joka on valittu ryhmé&std halogee-
ni, Ci-gq-alkyyli, trifluorimetyyli, hydroksi ja Ci4—-alkok-
si;

R® on A1kNR®R’;

R
alkyylid, joka on substituoitu hydroksiryhmalla, tai R® ja

ja R® tarkoittavat toisistaan riippumatta Ci_e—

R’ muodostavat yhdessa typpiliatomin kanssa, johon ne ovat
liittyneet, 5 - 7-jadsenisen tyydyttyneen heterosyklisen
renkaan, joka voi sis&lt&d lisdheterocatomin, joka on happi;

Alk on suoraketjuinen tai haarautunut Ci-g~alkylee-
niketju;

R'® on vety tai halogeeni;

mon 1 tai 2; ja

X on NH.

Ndam&a yhdisteet ovat kayttokelpoisia CCK- ja gast-
riiniantagonisteina.
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Kolekystokiniinit (CCK) ja gastriini ovat raken-
teellisesti toisiaan muistuttavia peptideja, joita esiin-
tyy mahan ja suolen alueen kudoksessa ja keskushermostos-
sa. Kolekystokiniineja ovat CCK-33, joka on 33 aminohapon
neuropeptidi alunperin eristetyssa muodossaan, sen karbok-
sipadtteinen oktapeptidisulfaatti, CCK-8 (my®s luonnolli-
sesti esiintyvd neuropeptidi) ja 39:n ja 12 aminohapon
muodot. Gastriini esiintyy 34:n, 17:n 3ja 14 aminohapon
muodoissa, Jjolloin aktiivinen minimisekvenssi on C-paa-
tetrapeptidi, Trp~Met-Asp-Phe-NH, (CCK-4), joka on seka
CCK:lle ettd gastriinille yhteinen rakenneyksikko.

CCK ja gastriini ovat mahan ja suolen alueen hormo-
neja ja hermojen valittdjdaineita hermo- ja ddreissystee-
meissd ja ne suorittavat vastaavat biologiset roolinsa si-

-toutumalla erityisiin reseptoreihin, jotka sijaitsevat eri

kohdissa kautta elimiston.

Kolekystokiniinireseptoreita on ainakin kahta ala-
tyyppid nimeltddn CCK-A ja CCK-B ja kumpaakin tavataan
adareis- ja keskushermostossa. CCK- ja gastriinireseptori-
antagonistien on julkistettu estdvian ja hoitavan CCK-liit-
teisid ja/tal gastriiniliitteisid& hairidita eldinten ja
erityisemmin ihmisten mahan ja suolen alueella sekd kes-
kushermostossa.

US-patenttijulkaisussa nro 4 988 692 kuvataan ryh-
maa 3-asyyliamino-l-alkyyli-5-fenyyli-1,5-bentsodiatsepii-
nijohdannaisia kolekystokiniiniantagonisteina. Lisdksi pa-
tenttijulkaisussa esitetddn, ettd yhdisteilld on merkitti-
vastl korkeampi affiniteetti CCK-A-reseptorin suhteen kuin
CCK-B-reseptorin suhteen.

Nyt on havaittu, ettd uudet kaavan (I) mukaiset
3-substituoidut 1,5-bentsodiatsepiiniyhdisteet ovat gast-
riinin ja/tai CCK:n tehokkaita ja spesifisiid antagonisteja
ja erityisesti gastriinin ja/tal CCK:n antagonisteja CCK-
B-reseptorilla, Jja osoittavat erityisen edullista aktii-
visuusprofiilia.
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Nyt kuvatuissa kaavan (I) mukaisissa yhdisteissa
"alkyyli" kéaytettynd substituenttina tai osana substitu-
enttiryhmdd merkitsee, ettada ryhmd& voi olla suora tai haa-
rautunut. T&dten Ci¢-alkyylejd ovat metyyli, etyyli, n-pro-
pyyli, 1iscpropyyli, n-butyyli, isobutyyli tai tertbutyy-
1li, n-pentyyli, isopentyyli, neopentyyli, n-heksyyli, iso-
heksyyli, 1,3-dimetyylibutyyli, 3,3-dimetyylibutyyli, 2,3-
dimetyylibutyyli.

Ryhmdlle R' ilmaisu "C3-7-sykloalkyyli" ryhmdnd tai
ryhmdn osana viittaa monosykliseen alkyyliryhmd&dn, kuten
syklopropyyli, syklobutyyli, syklopentyyli, sykloheksyyli
tal sykloheptyyli. Ilmaisu "Cr-11-siltasykloalkyyli" viittaa
ryhmiin kuten adamantyyli, norbornanyyli tai norbornenyy-
li.

Halogeeni kaavan (I) mukaisten yhdisteiden madri-
telmdssa voi olla fluori-, kloori-, bromi- tai jodisubsti-
tuentti.

Kun R® on fenyyliryhmd, joka on substituoitu yhdells
ainoalla substituentilla, tdmid voi olla orto-, tai edulli-
semmin meta- tai para-asemassa.

Alk on suora tai haarautunut C;e-alkyleeniketiju.
Esimerkkeja tallaisista ryhmistda ovat etyleeni, 2-metyy-
lietyleeni, propyleeni, butyleeni, pentametyleeni tai hek-
sametyleeni. '

Kun R® ja R’ ovat yhdessd sitomansa typpiatomin
kanssa heterosyklinen ryhm&, esimerkkeja sopivista ryhmis-
td ovat morfolino, 2,6-dimetyylimorfolino, heksametyleeni-
imino, piperidino, pyrrolidino, piperatsino tai N-metyyli-
piperatsino.

Kun R® Jja R’ ovat toisistaan riippumatta kumpikin
Ci-4—alkyyli, esimerkkejd tdllaisista ryhmistd ovat metyyli
tai etyyli.

Kun R' on halogeeni, t&ma on edullisesti kloori

tai fluori.
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Kun m on 1 tai 2, halogeeniatomi (halogeeniatomit),
esim. kloori tai fluori, on (ovalt) edullisesti asemissa 7
ja/tai 8.

Kun R' on alkyyliryhmd, joka on substituoitu Cs-7-
sykloalkyyliryhm&lla, tédméd on edullisesti Ci-z-alkyyliryh-
m&, kuten metyyli, etyyli tai Il-metyylietyyli, Jjoka on
substituoitu Cz-7-sykloalkyyliryhm&lla, kuten syklopentyyli
tai sykloheksyyli.

Kun R! on Cs-13-siltasykleoalkyyliryhma, tdma voi ol-
la esimerkiksi adamantyyliryhma, kuten l-adamantyyli- tai
2-adamantyyliryhmd tai 2-norbornanyyliryhmi.

Esimerkkejd sopivista R-ryhmistia ovat fenyyli,
adamantyyli, norbornanyyli, Cs-g—alkyyli, esim. n-butyyli,
3-metyylibutyyli, 3,3-dimetyylibutyyli, 1,3-dimetyyli-but-
yyli, 2,3-dimetyylibutyyli, Cis-alkyyli, Jjoka on substi-
tuoitu Cr-1p~siltasykloalkyyliryhmdlld, esim. 2-norbornan-
yylimetyyli, 5-norbornenyylimetyyli, Z2-adamantyylimetyyli,
2-adamantyylietyyli, 2-(l-adamantyyli)etyyli tai 1-ada-
mantyylimetyyli, sykloheksyylimetyyli tai 2-syklopentyy-
lietyyli.

Sopivasti R' on fenyyli, sykloheksyylimetyyli,
3-metyylibutyyli tai l-adamantyylimetyyli ja tarkemmin ot-
taen 3-metyylibutyyli tai l-adamantyylimetyyli.

Esimerkkeja sopivista R®*-ryhmistid ovat fenyyli tai
fenyyli, joka on substitucitu yhdellsa ryhmdlla, joka/jotka
valitaan seuraavista: fluori, kloori, bromi, metyyli, met-
oksi, hydroksi tai trifluorimetyyli.

Sopivasti R® on fenyyliryhméd tai fenyyliryhma, jo-
ka on substituoitu meta- tai para-asemassa substituentil-
la, joka valitaan seuraavista: fluori, kloori, bromi, me-
tyyli, metoksi, hydroksi tai trifluorimetyyli.

Edullisesti R? on fenyyli, 3-metyylifenyyli, 4-fluo-
rifenyyli, 4-metoksifenyyli tai erityisemmin fenyyli.

Sopivasti ryhmd& Alk on etyleeni tai propyleeni.
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Ryhm& NR®R® on sopivasti dimetyyliamino, dietyyli-
amino, morfolino, pyrrolidino, piperidino tai heksamety-
leeni-imino.

R on sopivasti fluori tai kloori tai erityisemmin
vety.

Esimerkkeja sopivista R3—ryhmista ovat morfolino-
etyyli, pyrrolidinoetyyli, piperidinoetyyli, dimetyyliami-
noetyyli, dietyyliaminoetyyli, dimetyyliaminopropyyli,
aminopropyyli, 2-hydroksimetyyli-2-aminocetyyli tai heksa-
metyleeni-iminoetyyli.

Edullisesti R’ on morfolinocetyyli.

Esimerkkeja sopivista kaavan (I) mukaisista yhdis-
teistd ovat yhdisteet, Jjoissa R' on l-adamantyylimetyyli
ja R® on morfolinoetyyli, X on NH ja R on vety.

Edullisen zxryhm&n kaavan (I) mukaisia vyhdisteita
muodostavat yhdisteet, joissa R' on l-adamantyylimetyyli,
R® on fenyyli, joka on mahdollisesti substituoitu halogee-
nilla, esim. fluorilla tai bromilla, R? on 2-(4-morfoli-
no) etyyli, 2~(l-piperidino)etyyli, 2-(l-pyrrolidino)etyy-
1li, 2-(dimetyyliaminojetyyli, 3-(dimetyyliamino)propyyli,
2-hydroksimetyyli-2-aminoetyyli, 3-aminopropyyli, X on NH
ja R on vety tai fluori ja m on 1.

Seuraavan edullisen ryhm&n kaavan (I) mukaisia yh-
disteita muodostavat ne yhdisteet, joissa R' on 3-metyyli-
butyyli, R® on fenyyli, joka on mahdollisesti substituoitu
seuraavilla: metyyli, metoksi, kloori, bromi, fluori, tri-
fluorimetyyli, hydroksi tai metoksi, R’ on 2-(dimetyyliami~
no)etyyli, 2-(dietyyliamino)etyyli, 2-(l-piperidino)etyyli
tai 2~ (4-morfolino)etyyli. X on NH, R*® on vety tai fluori
ja m on 1.

Yhdisteet, joissa R!' on sykloheksyylimetyyli, R? on
fenyyli tai 3-metyylifenyyli, R’ on 2-(dietyyliamino)etyyli
tai 2-{(4-morfolino)etyyli, X on NH Jja R on vety, muodos-
tavat seuraavan edullisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden

ryhman.
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Toinen edullinen ryhmd& kaavan (I) mukaisia yhdis-
teitd ovat ne, Jjoissa R' on fenyyli, R? on fenyyli, Jjoka
on mahdollisesti substituoitu metyylilla tai fluorilla, R’
on 2+~ {l-heksametyleeni-imino)etyyli, X on NH ja R on vety.

Kaavan (I) mukaisia edullisia yhdisteitd ovat:

N-[{1-(l-adamantyylimetyyli)-2,4-diokso-5-{2-(4-mor-
folino)etyyli]l-2, 3,4, 5-tetrahydro-1H-bentsodiatsepin-3-yy-
1i]-N'-fenyyliurea;

N-[1-(l-adamantyylimetyyli)-2,4-diockso-5-[2-(4~-mor-
folino)etyyli]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-bentsodiatsepin-3-yy-
1i]-N'- (4-fluorifenyyli)urea;

N~[2,4-diokso-1~(3-metyyli-1-butyyli)-5-[2-{4-mor—-
folino)etyylil-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5-bentsodiatsepin-
3-yyli]-N'~fenyyliurea;

N-{2,4-diokso-1-(3-metyyli-1-butyyli)-5-{2~(1-pipe-
ridino)etyylii-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5-bentsodiatsepin-
3-yyli]-N'-fenyyliurea;

N—-[5-[2~ (dimetyyliamino)etyyli]-2,4-diokso-1- (3-me-
tyyli-l-butyyli)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5-bentsodiatse~
pin-3-yyli]l-N'~fenyyliurea;

N-[5-[2~(dimetyyliamino)etyyli]~-2,4-diokso~1- (3~-me-
ﬁyyli—l—butyyli)—2,3,4,5—tetrahydro—1H—1,5—bentsodiatse*
pin-3-yyli]-N'-(4-metoksifenyyli)urea;

N-[2,4-diokso-1-(3-metyyli-l-butyyli)-5-[2-(4-mor—
folino)etyylil]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, S-bentsodiatsepin-
3-yyli]-N'-(4-metoksifenyyli)urea;

N-[2,4~-diokso-1-(3-metyyli-l-butyyli)-5-[2-(4-mor-
folino)etyyli]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5-bentsodiatsepin-
3-yyli)}-N'-(4-hydroksifenyyli)urea;

N-[5-[2-(dietyyliamino)etyyli]~-2,4-diokso-1-(3-me-
tyyli-l-butyyli)]-2,3,4,5~tetrahydro-1H-bentsodiatsepin-3-
yyli]-N'~fenyyliurea;

N-[5-{2-dietyyliamino)etyyli]-2,4~diokso-1-(3-me-
tyyli-1l-butyyli)]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-bentsodiatsepin-3-
yyli]-N'-N'~(4-fluorifenyyli)urea;
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N-[ (l-adamantyylimetyyli)-5-{2-(dimetyyliamino)-
etyylil-2,4-diokso-2,3,4,5~-tetrahydro~-1H~1, 5-bentsodiatse-
pin-3-yyli]-N'-fenyyliurea;

N-[{l-(l-adamantyyli)metyyli-5-[3- (dimetyyliamino) -
propyyli]-2,4~diokso-2,3,4,5-tetrahydro~-1H-1, 5-bentsodiat-
sepin-3-yyli]-N'-fenyyliurea;

N-[l-(l-adamantyylimetyyli)-2,4-diokso-5~[3-hydrok-
si—2(R)aminopropyyli]—2,3,4,5—tetrahydro~1H—1,5~bentsodi—
atsepin-3-yyli]-N'-fenyyliureahydrokloridi;

N-[1-(1-sykloheksyylimetyyli-2,4-diokso-5-[2~-(di-
etyyliamino)etyyli]-2,3,4,5~tetrahydro-1H-bentsodiatsepin-
3-yyli]-N'-fenyyliurea;

N-[1-(l-adamantyylimetyyli)~2,4-diokso-7-fluori-5-
[2-(4-morfolino)etyyli]-2,3,4,5-tetrahydro-1H~1, 5-bentso-
diatsepin-3-yyli]~-N'-fenyyliurea;

N-[{1-(3-metyyli-l-butyyli)1-2,4-diokso-5-(2-(4-mor-
folino)etyyli)]—2,3,4,5—tetrahydro—lH~bentsodiatsepin~3—
yyli]~N'-{4-kloorifenyyli)urea;

N-[2,4-dickso~1-(3-metyylibut-1-yyli)-5-[2-(4-mor-
folino)etyyli]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,5-bentsodiatsepin-
3-yylil-N'—~(4-trifluorimetyyli) fenyyliurea;

N-{1~(l-adamantyylimetyyli)-2,4-diokso~5-[2~(1-pyr—
rolidino)etyyli]~2,3,4,5-tetrahydro-1H-bentsodiatsepin-3-
yyli]~-N'-fenyyliurea;

N-[{2,4-diokso-1-{2- (heksametyleeni-imino)etyyli]-5-
pentyyli-2, 3,4, 5-tetrahydro-1H-bentsodiatsepin-3-yyli)-N"'~-
(3-tolyyli)urea;

mukaan lukien niiden enantiomeerit ja fysiologi-
sesti hyvaksyttavat suolat,

Erityisen edullinen kaavan (1) mukainen vyhdiste
on:

(=)-{l-(l-adamantyylimetyyli)]-2, 4-diokso-5-[2— (N-
morfolino)etyyli]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5-bentsodiatse-
pin-3-yyli)-N'-fenyyliurea mukaan lukien sen fysiologises-

ti hyvdksyttavat suolat.
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Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvaksyttdvid suoloja ovat tavanomaiset suolat, Jjotka on
muodostettu esimerkiksi farmaseuttisesti hyvdksyttdvista
epdorgaanisista tal orgaanisista hapoista, sekd kvaternaa-
rinen ammonium -happoadditiosuolat. Esimerkkejd sopivista
hapoista suclojen muodostamiseksi ovat kloorivety-, bromi-
vety-, rikki-, fosfori-, typpi-, perkloori-, fumaari-,
etikka-, propioni-, meripihka-, glykoli-, muurahais-, mai-
to-, maleiini-, wviini-, sitruuna-, palmitiini-, maloni-,
hydroksimaleiini-, fenyylietikka-, glutamiini-, bentsoe-,
salisyyli-, fumaari-, tolueenisulfoni-, metaanisulfoni-,
naftaleeni-2-sulfoni-, bentseenisulfonihappo Jja muut vas-
taavat. Muut hapot kuten oksaalihappo, Jjotka vaikkakaan
eivdt sindnsd ole farmaseuttisesti hyvaksyttavig, voivat
o0lla kayttokelpoisia suolojen valmistamiseksi, Jjotka ovat
kayttodkelpoisia vadlituotteina keksinntn mukaisten yhdis-
teiden ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavien suolojen
saamiseksi.

Suoloja voidaan myoés muodostaa orgaanisten emis-
ten, esim. N-metyyliglukamiinin, kanssa. Keksintoon kuulu-
vat myds kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, joissa R” on
vety, aineenvaihdunnallisesti labiilit esterit. Esimerkke-
j& tdllaisista metabolisesti labiileista estereistd ovat
Ci-a—alkyyliesterit, esim. metyyli- tai etyyliesterit, sub-
stituoidut tai ei-substituoidut aminocalkyyliesterit [esim.
aminoetyyli-, 2-(N,N-dietyyliamino)etyyli- tai 2-(4-morfo-
lino)etyyliesterit] tal asyylioksialkyyliesterit  kuten
asyylioksimetyyli- tai l-asyylioksietyyli-, esim. pivalo-
yylioksimetyyli~, 1l-pivaloyylioksietyyli-, asetoksimetyy-
li-, 1l-asetoksietyyli-, Ll-metoksi-l-metyylietyyli-karbo-
nyylioksietyyli-, l-bentsoyylioksietyyli-, isopropoksi-
karbonyylioksimetyyli~, l-isopropoksikarbonyylioksi~etyy-
li-, sykloheksyylikarbonyylioksimetyyli-, l-syklo-heksyy-
likarbonyylioksietyyliesteri, sykloheksyylioksi-karbonyy-
lioksimetyyli-, 1l-sykloheksyylioksikarbonyyli-oksietyyli-,
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1-(4tetrahydropyranyylioksikarbonyylioksi-etyyli)- tai 1-
(4-tetrahydropyranyylikarbonyylioksi)-etyyliesteri.

Kaavan (T) mukainen yhdiste ja sen suolat sekd ai-
neenvaihdunnallisesti labiilit esterit wvoivat muodostaa
solvaatteja, esim. hydraatteja, Jja tdllaiset solvaatit
kuuluvat keksinnén suojapiiriin.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat gastriinin
ja/tali CCK:n tehokkaita ja spesifisid antagonisteja, ja
erityisesti gastriinin Jja/tai CCK:n CCK-B-reseptorilla.
Tdten keksinnoén mukaisten yhdisteiden on osoitettu olevan
CCK-antagonisteja, erityisesti CCK-B-reseptoreilla, minkd
osoittaa esimerkiksi yhdisteen kyky inhiboida CCK-4:n su-
pistusvaikutuksia CCK~A-antagonistin ldsnd ollessa marsus-
ta eristetyn sykkyrédsuolen pitkittaisen lihaksen lihaskal-
von punoksessa.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on my®s todettu
olevan merkittdvdsti heikompi aktiivisuus CCK-A-resep-
toreilla verrattuna niiden aktiivisuuteen gastriini- ja/
tai CCK-B-reseptoreilla, minkd oscoittaa niiden kyky inhi-
boida CCK-8:n supistavaa aktiivisuutta marsusta eristetyn
sykkyrédsuolen pitkittaisen lihaksen lihaskalvon punokses-
sa.

Marsusta eristetyn sykkyrdsuolen pitkittdisen 1li-
haksen lihaskalvon punoksen valmistusta ja kayttda ovat
kuvanneet  K.H. Buchheit et al. Julkaisussa Nauyn-
Schmeideberqg's Arch. Pharmacol. 329 (1985) 36 - 41, sekid
V.L. Lucaites et al. julkaisussa J. Pharmacol. Exp. Ther.
256 695 - 703.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden on myds osoitettu

olevan gastriiniantagonisteja, minkd osoittaa niiden kyky
inhiboida pentagastriinilla stimuloitua hapon eritystd ro-
tasta eristetystd mahalaukun limakalveosta, mikid on osoi-
tettu kdyttden menettelyd, jota kuvaavat J.J. Reeves Ja
R. Stables julkaisussa Br. J. Pharmac. 86 (1985) 677 -~
684 .
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Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden korkeampi affini-
teetti CCK-B-reseptorin suhteen verrattuna CCK-A-resep-
toriin on my®ds osoitettu kayttden CCK-reseptorisitoutumis-
madrityksid, Joita kuvaavat G. Dal Forno et al.,
J. Pharmacol. Exp. & Ther. 261 (1992) 1056 - 1063.

Kaavan (I) mukaiset vyhdisteet ovat siksi k&aytto-

kelpoisia hdairididen hoitamiseksi ja/tal estdmiseksi ni-
sdkkdissa, etenkin ihmisissd, Jjoissa gastriinin tai CCK:n
vaikutusten modifioinnista on terapeuttista etua. Taten
keksinnon mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia kes-
kushermoston hdirididen hoitamiseksi, Jjoihin liittyy CCK
ja/tal gastriini. Esimerkkejd ovat ahdistuneisuushdiriot
(mukaan lukien paniikkih&irio, torikauhu, sosiaalinen fo-
bia, yksinkertainen fobia, pakkotoimintahairiét, trauman
j&lkeinen stressihdiri® ja yleinen ahdistuneisuushairio),
myohdinen kyvyttodmyys suorittaa liikkeitd, masennus, Par-
kinsonin tauti tail psykoosi. Keksinndén mukaiset yhdisteet
ovat myds kdyttokelpoisia mahan ja suolen alueen hairioi-
den hoitamiseksi, etenkin niiden, joissa mahan happamuuden
alentaminen on edullista. Tdllaisia hdiri®itda ovat maha-
tai pohjukaissuolihaava, ruoan takaisinpdin virtaaminen ja
Zollinger Ellison -oireyhtymd. Ne voivat samoin olla kayt-
tokelpoisia mahan ja suolen alueen hdirididen hoitamiseksi
kuten drtynyt paksusuolli -oireyhtym&, haiman liiallinen
eritys, akuutti haimatulehdus, liikehairiot, lokero-G-so-
luliikakasvu, pohjukan limakalvon liikakasvu tai mahan ja
suolen alueen kasvaimet. Ne voivat myds olla kayttokelpoi-
sia ldake- tai vaarinkdyttoaineriippuvuuksien, Gilles de
la Tourette -oireyhtymdn tai ruokahalua sé&d&televien sys-
teemien toimintahdiridéiden hoitamiseksi; sekd tiettyijen
kasvainten hoitamiseksi keuhkoissa, alemmassa ruokatorves-
sa, haimassa, mahassa, suolessa ja paksusuoclessa. Kaavan
(I) mukaiset yhdisteet ovat myds kayttokelpoisia kivun-
poiston vdlittdémdksi indusoimiseksi tai opiaatti- tai ei-
oplaattivalitteisen kivunpoiston  tehostamiseksi, seksd

anestesian tai kivuntunteen menetyksen aikaansaamiseksi.
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Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden on myds todettu
osoittavan ahdistusta lievittavaa aktiivisuutta tavanomai-
sissa farmakologisissa kokeissa. Esimerkkejd ovat hiirissa
mustavalkoisen laatikon koe ja marakatin uhkakoe.

Hoidossa kaytettavaksi tarvittava kaavan (I) mu-
kaisen vhdisteen mddrd vaihtelee hoidettavan tilan luon-
teen sekd potilaan idn ja tilan mukaan, ja se on viimeka-
dessd hoitavan laakarin tai elainladkdrin harkinnassa.
Yleensa kuitenkin tdysikasvuisen ihmisen hoitoon kaytetta-
vat annokset ovat tyypillisesti 0,01 - 2 000 mg/paiva,
esim. 0,01 - 500 mg/paiva.

Haluttu annos voidaan kdtevdsti antaa yksittdisend
annoksena tai jaettuina annoksina, jotka annetaan sopivin
védlein, esimerkiksi kahtena, kolmena, neljdnad tai useampa-
na ala-annoksena pdivad kohden,

Koska kaavan (I) mukaiset vyhdisteet vastustavat
CC:n funktiota eldimiss&, niitd voidaan kayttdd niinikaan
ravinnon lisdainelina eldinten ravinnonoton nostamiseksi
pdivaannostuksina noin 1 - 10 mg/kg.

Vaikka on mahdollista antaa terapiakdyttddn kaavan
(I} mukaista yhdistettd raakakemikaalina, vaikuttava aine-
0sa tarjotaan edullisesti farmaseuttisena koostumuksena,

Farmaseuttinen koostumus kasittdad kaavan (I) mu-
kaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavas
suolaa yhdessa sen yhden tai useamman farmaseuttisen kan-
tajan kanssa, ja mahdollisesti muita terapeuttisia ja/tai
ennalta ehkdisevid aineosia. Kantajan (yhden tai useamman)
tulee olla "hyvadksyttava" siind mielessd, ettd se sopii
yhteen koostumuksen muiden aineosien kanssa eikd ole hai-
tallinen vastaanottajalleen.

Koostumukset on erityisesti koostettu antoon suun
kautta, poskionteloon, ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti,
istutteena tai perdsuolen kautta. Anto suun kautta on
edullinen.

Suun kautta annettavat tabletit ja kapselit voivat

sisdltada tavanomaisia tdyteaineita, kuten sideaineita,
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esimerkiksi siirappi, arabikumi, gelatiini, sorbitoli,
traganttikumi, hydroksipropyyliselluloosa, tdrkkelysliuos
tai polyvinyylipyrrolidoni; tdyteaineita, esimerkiksi lak-
toosi, sokeri, mikrokiteinen selluloosa, maissitarkkelys,
kalsiumfosfaattli tai sorbiteoli; voiteluaineita, esimerkik-
si hydratut kasviolijyt, magnesiumstearaatti, steariinihap-
po, talkki, polyetyleeniglykoli tai piidioksidi:; hajotta-
via aineita, esimerkiksi perunatdrkkelys tai natriumtark-
kelysglykollaatti, tai kostutusaineita kuten natriumlau-
ryylisulfaatti. Tabletit voidaan p&aallystda alalla hyvin
tunnettujen menetelmien mukaan. Suun kautta annettavat
nestemdiset valmisteet voivat olla esimerkiksi vesi- tai
dljysuspensioiden, -liuosten, -emulsioiden, siirappien tail
eliksiirien muodossa, tai ne voidaan antaa k&yttddn suun
kautta otettavina tippoina tai kuivana tuotteena, joka re-
konstituoidaan veden tai muun sopivan nestemdisen kantajan
kanssa ennen kayttoa. Tdllaiset valmisteet voivat sisadltédd
tavanomaisia lisdaineita kuten suspendoimisaineet, esimer-
kiksi sorbitolisiirappi, metyyliselluloosa, glukoosi/so-
kerisiirappi, gelatiini, hydroksietyyliselluloosa, karbok-
simetyyliselluloosa, aluminiumsteraattigeeli tai hydratut
sydtavédt rasvat; emulgaattorit, esimerkiksi lesitiini,
sorbitaanimono-oleaatti tai arabikumi; ei-vesikantajat
(jotka voivat kisittdd systdvid 6ljyjd), esimerkiksi man-
teli®liy, fraktioitu kookoséljy, o©ljyesterit, propyleeni-
glykoli tai etyylialkoholi; ja sailytysaineet, esimerkiksi
metyyli- tai propyyli-p-hydroksi-bentscaatit tai sorbiini-
happo. Koostumukset voidaan myds koostaa perdpuikoiksi,
jotka esim. sisaltdavat tavanomaisia perdpuikkopohijia kuten
kaakacvoli tai muut glyseridit.

Poskionteloon annettavaksi koostumus voi olla tab-
lettien tai imeskelytablettien muodossa, jotka on koostet-
tu tavanomaiseen tapaan.

Koostumus voidaan koostaa ruocansulatuskanavan ul-
kopuoliseen antoon ruiskeena tai Jjatkuvana infuusiona.

Ruiskeena annettavat koostumukset voidaan antaa kiayttssn
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vksikkdannosmuodossa esitdytetyissd ruiskuissa, pienissa
pulloissa ja ampulleissa, tai moniannossdili®dissd, joihin
on lisdtty sailytysainetta. Koostumukset voivat olla sel-
laisissa muodoissa kuten suspensiot, liuokset tai emulsiot
6ljy- tail vesikantajissa, ja ne voivat sisdltda koostamis-
aineita kuten suspendoimis-, stabiloimis- Jja/tai disper-
goimisaineita. Valhtcehtoisesti vaikuttava aineosa voi ol-
la jauheen muodossa, Jjoka voidaan saada kylmdkuivaamalla
ja rekonstituoidaan ennen kayttod sopivalla nestemdisellid
kantajalla, esim. steriili, pyrogeenejd sisaltamitoén vesi.

Koostumus voidaan myds koostaa depotvalmisteeksi.
Tdllaiset pitkavaikutteiset koostumukset voidaan antaa is-
tuttamalla (esimerkiksi ihonalaisesti tai lihaksensisiai-
sesti) tai lihaksensisdisend ruiskeena. Taten esimerkiksi
kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan koostaa sopivien po-
lymeeristen tai hydrofobisten materiaalien kanssa (esimer-
kiksi emulsioksi hyvéksyttdvadan o6ljyyn) tai ionivaihto-
hartsien kanssa, tai niukkaliukoisiksi johdannaisiksi,
esimerkiksi niukkaliukeoinen suola.

Koostumukset voivat sisdltaa 0,1- 99 % vaikuttavaa
ainetta, katevdsti 30 - 95 % tableteille ja kapseleille ja
3 - 50 % nestemaisille valmisteille.

Kaavan (I) mukalisia yhdisteita ja niiden suoloja
voidaan valmistaa siten, ettd (a) yhdiste, jonka kaava on
(II), jossa R*, R’

ja Y on ryhma NHCOR'Y, jossa R on mahdollisesti substitu-

, R ja m tarkoittavat samaa kuin edelléa

oitu fenoksiryhmd tai l-imidatsoliryhma,

Rl
| 0
(le“ S N
-\\Fi::li Y (1)
gl
R} 0

saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jonka kaava on

NHzR? (IIT)
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(b} yhdiste, jonka kaava on

R
| 0

R‘O N
( %%\E:::I: N,
%

Rl

5 saatetaan reagoimaan isosyanaatin kanssa, Jjonka kaava on

0=C=NR?

tai asyylikloridin kanssa, jonka kaava on

10
C1lCO(X)R?
{c) yhdiste, jonka kaava on
R!
| 0]
(Rw N
h NHCOXR?
AT, |
15

(V)

saatetaan reagoimaan alkylointiaineen kanssa, jonka kaava
on RPR®NA1KL, jossa R°R® ja Alk tarkoittavat samaa kuin

edella ja L on poistuva ryhmd,

(d) yhdiste, Jjonka kaava on (XIX), Jjossa Rl,

R?,

20 RY, m, Blk ja X tarkoittavat samaa kuin edelld ja L on

poistuva ryhm&,
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| 0
N
®®) _@ NHCOXR? (XIX)
m
N
| 0
A‘Ik
L

saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, Jjonka kaava on
RE,R%°.NH, jossa R®, ja R% tarkoittavat samaa kuin R ja R®
tai R%. tai R% ovat typensuojaryhmi&, minkd j3lkeen tarvit-
taessa saadulle yhdisteelle suoritetaan yksi tai useampi
seuraavista vaiheista:

(i) yhden tai useamman suojaryhmdn poisto;

(ii) kaavan (I) mukaisen yhden yhdisteen muutta-
minen toiseksi kaavan (I) mukaiseksi vhdisteeksi:

(iii} kaavan (I) mukaisen vyhdisteen muuttaminen
happoadditiosuolakseen.

Seuraavassa tarkemmassa kuvauksessa ryhmat R ~ R¥
madritellddn kuten kaavan (I) mukaisille yhdisteille, ell-
el toisin mainita.

Ensimmdisen yleisen menetelmdn (a) mukaan kaavan
(I) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa saattamalla kaa-
van (II) mukaisen yhdiste, jossa Y on ryhm& NHCOR!!, jossa
R on mahdollisesti substituoitu fenoksiryhmi tai 1-
imidatsoliryhma:

Rl
J (8]

10 N
(R %\@ v (1D
¥

reagoimaan amiinin kanssa, jonka kaava on (III):

H,NR? (III)
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mahdollisesti emdksen kuten tertiaarisen amiinin (esim.
trietyyliamiini) ldsnd ollessa. Reaktio suoritetaan kiate-
vdsti sopivassa liuottimessa kuten halogenoitu hiilivety
(esim, dikloorimetaani) tai eetteri (esim. tetrahydrofu-
raani) tai amidi, esim. N,N-dimetyyliformamidi, mahdolli-
sesti lampotilassa, joka on huoneenlampdétilasta liuottimen
palautusjidsdhdytyslampotilaan.

Menetelmédn (A) erityisessa ndkokchdassa, jossa Y
on ryhmid NHCORM ja R'' on l-imidatsoliryhmd, imidatsolidi
(IT) voidaan muodostaa in situ, miss&d tapauksessa kaavan
(III) mukainen amiini sekoitetaan yhdisteeseen, jonka kaa-

va on (IV):

Rl
| 0
- N
h\@ NH, (V)
b

karbonyylidi-imidatsolin 1l&dsnd ollessa edelld mainituissa
olosuhteissa. Menetelmille A, jossa Y on ryhmd NHCORM Jja
R on mahdollisesti substituoitu fenoksiryhma, reaktio

primaarisen amiinin (III) kanssa suoritetaan edullisesti
emdksen kuten tertiaarisen amiinin, esim. trietyyliamiini,
ldsna ollessa.

Kaavan (II) mukaiset yhdisteet, joissa R on mah-
dollisesti substituoitu fenoksiryhmda, voidaan valmistaa
primaarisesta amiinista (IV) reaktiolla vastaavan mahdol-
lisesti substituoidun fenyylikloroformaatin kanssa emiksen
kuten pyridiinin l&snd ollessa. Reaktio voidaan suorittaa
liucttimessa kuten halogeenihiilivety, esim. dikloorime-
taani, ja lampoétilassa 0 - 50 °C.

Kaavan (II) mukaiset yhdisteet, Jjoissa R!' on
l-imidatsoliryhma, voidaan valmistaa saattamalla kaavan
(IV) mukainen yhdiste reagoimaan karbonyylidi-imidatsolin

kanssa sopivan liuottimen kuten halogenoidun hiilivedyn
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(esim. dikloorimetaani) tai eetterin (esim. tetrahydrofu-
raani) ldsna ollessa lampotilassa, joka on 0 - 80 °C (ka-
tevdsti huoneenldmpétilassa).

Seuraavan yleisen menetelmdn (b) mukaan kaavan (I)
mukaisia yhdisteita voidaan valmistaa saattamalla kaavan
(IV) mukainen yhdiste reagoimaan isosyanaatin kanssa, jon-

ka kaava on (V):
0=C=N-R* (V)
tai asyylikloridin kanssa, jonka kaava on (VI):
C1CO (X)R? (VI)

Reaktio suoritetaan kdtevdsti sopivan liuottimen
kuten halogeenihiilivedyn (esim. dikloorimetaani), eette-
rin (esim. tetrahydrofuraani) tai nitriilin (esim. ase-
tonitriili) tai niiden seoksen ldsnd ollessa lampdtilassa
0 - 80 °C.

Kaavan (IV) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa

pelkistdmalls vyhdisteitd, joiden kaava on (VII):

Rl
| 0

0 N '
) )m\@[
NNHPh (VD)

)

R, O

jossa R’ on kaavassa (I) misritellyn mukainen ryhma R>.
Kaavan (VII) mukaiset yhdisteet voidaan pelkistii
kaavan (IV) mukaiseksi yhdisteeksi reaktiolla sinkin ja
etikkahapon kanssa. Tamd reaktio voidaan suorittaa lampd-
tilassa 0 - 50 °C. Vaihtoehtoisesti pelkistdminen voidaan
suorittaa kayttden palladiumia hiilellid ja ammoniumfor-

maattia liuottimessa kuten metanoli.
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Kaavan (VII) mukaisia vyhdisteitd voidaan valmistaa
orto-fenyleenidiamiinin (VITI) reaktiolla dihappokloridin
(IX) kanssa sopivassa liuottimessa kuten eetteri, esim.

tetrahydrofuraani, tal esteri, esim. etyyliasetaatti.

Rl

H Cl

R1o ) N

R m NNHFh
Clo

i

3
Ra ax
(V1)

Kaavan (VIII) mukaiset yhdisteet ovat joko tunnettuja yh-
disteitd tai ne volidaan valmistaa analogisin menetelmin.
10 Taten esimerkiksi kaavan (VIII) mukainen vyhdiste voidaan

valmistaa alkyleoimalla amiini (X).

(R} NH,
€ -
i

Ra

Tdten amiini (X) voidaan saattaa reagoimaan yhdis-
teen R'L kanssa, jossa L on poistuva ryhmid, esim. kloori

15 tai bromi, mahdollisesti natriumjodidin 1l4dsnid ollessa,
livottimessa kuten N,N-dimetyyliformamidi. Vaihtoehtoises-
ti ryhmd R! voidaan 1liittda mukaan siten, etta amiiﬁi (X)
saatetaan reagoimaan sopivan aldehydin kanssa pelkistavan
alkyloinnin tavanomaisissa olosuhteissa.

20 Yleensad kaavojen (III), (V) ja (VI) mukaiset yh-
disteet ovat joke tunnettuja yhdisteitd tai ne voidaan
valmistaa menetelmien mukaan, joita kdytetddn tunnettuijen
vhdisteiden valmistamiseksi.

Seuraavan menetelman (c¢) mukaan kaavan (I) mukai-

25 nen yhdiste voidaan valmistaa saattamalla yhdiste, Jjonka

kaava on (XI):
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N
(R )m\@ NHCOXR? (X))

reagoimaan alkyloivan aineen R°R°N Alk I kanssa, jossa L
on poistuva ryhm&, esim. halogeeni. T&m& menetelmd suori-
tetaan kétevasti voimakkaan emdksen kuten alkalimetalli-
karbonaatin, esim. kaliumkarbonaatin tai natriumhydridin,
ldsnd ollessa Jja aproottisessa liuottimessa kuten N,N-
dimetyyliformamidi.

Kaavan (XI) mukaiset vyhdisteet voidaan valmistaa
amiinista (XII), jossa R', R ja m masritellisn kuten kaa-
vassa (I) ja R’, on vetyatomi tai typensuojaryhmd,

Rl

| 0
N
(R|° }n
. NH2 (XI)
N—
N
3, 0

reaktiolla isosyanaatin (V) tai happokloridin (V1) kanssa
olosuhteissa, joita kuvattiin edellid kaavan (I) mukaisten
yhdisteiden valmistamiseksi amiinista (IV), Jjolloin t&ta
tarvittaessa seuraa typensuojaryhmin R, poistaminen.
Kaavan (XII) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
kaavan (VII) mukaisista vyhdisteistd, joissa R% on typen-
suojaryhmd, esim. bentsyyli- tai p-metoksibentsyyliryhmi.
Tdten kaavan (VII) mukainen yhdiste voidaan pelkistiad pal-
ladiumilla hiilelld ammoniumformaatin l&snad ollessa, jol-
loin saadaan haluttu kaavan (XII) mukainen yhdiste, jossa
R% on vetyatomi. Vaihtoehtoisesti haluttu kaavan (XIT)
mukainen yhdiste voidaan valmistaa pelkistédmilld kaavan
(VIT) mukainen yhdiste, jossa R’, on typensuojaryhma, miti
seuraa haluttaessa mainitun typensucjaryhman R’, poistami-
nen tavanomaisia menettelyja kayttden. Titen hydratsonin

pelkistdminen voidaan suorittaa kdyttden sinkkisd ja etik-
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kahappoa Jja haluttaessa typensuojaryhmd voidaan sitten
poistaa hydrogenolyysilld tai reaktiolla seerium(4)ammo-
niumnitraatin kanssa.

Kaavan (VII, jossa R% on vety) tai kaavan (XI) mu-
kaiset amiinit ovat joko tunnettuja vyhdisteitd tai ne voi-

daan valmistaa vastaavista nitrojohdannaisista (XIII) tai

(XIV):
R} NHR'  (R" %\@[ NO;
NHR®

a
NO2 (XIV)
(XY

Nitroyhdisteiden (XIII) tai (XIV) reaktiolla
Na»8,04:n kanssa saadaan vastaava primaarinen amiini, Joka
voidaan sitten alkyleida tavanomaiseen tapaan halutun di-
amiinin (VIII) saamiseksi.

Kaavan (XIT) mukaiset yhdisteet, Jjoissa R, on ve-
ty, voidaan valmistaa yhdisteistd, joiden kaava on (XV):

Rl
I

0
(Rlo)(n N
\Q[ NHOCOCHPh  (xv)
i I N

polstamalla N-bentsyylioksikarbonyylisuojaryhmd kayttaen
tavanomaisia menettelyijd, esim. hydrogenolyysia vedylla ja
palladiumkatalysaattoria.

Kaavan (XV) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
kdsittelemallsa vyhdistettd, Jjonka kaava on (XVI):

10 |

Y N -————CO(I:HNHOCOCH2Ph (XV1)
\@ CO,C,H,
NHCO,C(CH,),

(R
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sopivalla hapolla, esim. kloorivetyhapolla.
Kaavan (XVI) mukainen vhdiste voidaan valmistaa

saattamalla suojattu diamiini (XVII):

Rl
I
(Rm) NH
m \@ HO,C-CHCO,C,H
NHCO,C(CH,), NHOCOCH, Ph
(XVIN) (Xvill)

reagoimaan hapon (XVIII) kanssa disykloheksyylikarbodi-
imidin l&sna ollessa.

Suojattu diamiini (XVII) voidaan valmistaa vastaa-
vasta nitrojohdannaisesta (XIII) tavanomaisilla menette-
lyilla. Taten nitroryhma voidaan pelkistdd reaktiolla
Naz35;04:n kanssa ja saatu amiini muuttaa vastaavaksi N-t-
butoksikarboksijohdannaiseksi tavanomaisilla menettelyil-
la.

Seuraavan menetelman (d) mukaan kaavan (I) mukai-
sia yhdisteitd voidaan valmistaa saattamalla kaavan (XIX)
mukainen yhdiste, jossa Rl, Rz, R, m ja Alk madritelladn

kuten kaavassa (I) ja L on poistuva ryhmi:

R
| 0
N
R __@ NHCOXR’
m
N
| o
l?lk
L (XIX)

reagoimaan amiinin R%R’, NH kanssa, jossa R®, ja tai R%
NH, jossa R’ ja tai R’ madritellsan kuten ryhmat R® ja
vastaavasti R®, tai kumpikin voi toisesta riipumatta olla
typensucjaryhmd kuten aryylimetyyliryhmd, esim. bentsyyli
tai p-metoksibentsyyli, mitd seuraa tarvittaessa tai ha-

luttaessa mahdollisen mainitun typensuojaryhmidn poistami-
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nen. Reaktio voidaan suorittaa ylimd&drdisen liuottimen,
esim. eetterin kuten tetrahydrofuraanin, puuttuessa tai
lasnd ollessa. Katevdsti poistuva ryhmd L on halogeeniato-
mi, esim. kloori, bromi tai jodi, tai sulfonyylioksi‘kuten
alkyylisulfonyylioksi, esim. metaanisulfonyylioksi, tai
aryylisulfonyylioksi, esim. fenyylisulfonyylioksi. Typen-
suojaryhma R%, tai R’y voidaan poistaa tavanomaisin menet-
telyin, esim. hydrogenolyysillai.

Kaavan (XIX) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
vastaavasta kaavan (XIX) mukaisesta yhdisteestd, jossa L
on hydroksyyliryhd, tavanomaisia menettelyitd kdayttéaen.
Taten kaavan (XIX) mukaisia yhdisteitd, joissa L on sulfo-
nyylioksiryhm&, voidaan valmistaa vastaavan hydroksiyhdis-
teen reaktiolla sopivan alkyyli- tail aryylisulfonyyliklo-
ridin kanssa tertiaarisen orgaanisen emdksen ldsnd olles-
sa.

Kaavan (XIX) mukaisia yhdisteitd, joissa L on ha-
logeeniatomi, voidaan valmistaa vastaavasta hydroksiyhdis-
teestd kayttden vakiomenettelyitd hydroksyyliryhmien'muut—
tamiseksi halogeenijohdannaisiksi. Taten esimerkiksi kaa-
van {(XIX) mukaisia yhdisteita, Jjoissa L on bromi, voidaan
valmistaa ké&sittelemdlld8 vastaavaa hydroksyyliyhdistettda
hiilitetrabromidilla ja trifenyylifosfiinilla.

Kaavan (XIX) mukaisia yhdisteita, joissa L on hyd-
roksi, voidaan valmistaa vastaavasta amiinista (VIII),
jossa R*, on suojattu hydroksialkyyliryhm&, reaktiolla di-
happokloridin (IX) kanssa, mitd seuraa tadten muodostuneen
hydratsonin pelkistaminen amiinin (XII) saamiseksi, jossa
R*, on hydroksialkyyliryhm& tai sen suocjattu johdannainen.

Saadun amiinin (XII) reaktiolla isosyanaatin (V)
tai asyylikloridin (VI) kanssa saadaan haluttu yhdiste
XIX, jossa L on hydroksyyliryhm&,

Seuraavan menetelmdn (E) mukaan kaavan (I) mukai-
nen yhdiste voidaan muuttaa toiseksi kaavan (I) mukaiseksi

vhdisteeksi k&yttéden tavancmaisia tekniikoita.
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Taten kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R? on
hydroksisubstituoitu fenyyli, voidaan valmistaa yhdisteis-
ti, joissa R® on metoksisubstituoitu fenyyli, tavanomaisin
keinoin, esim. reaktiolla aluminiumjodidin kanssa. Vastaa-
vasti kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R® on karbok-
syyliryhmdlld substituoitu fenyyliryhmd, voidaan valmistaa
hydrolysoimalla kaavan (I) mukainen vastaava yhdiste, jos-
sa R® on alkoksikarbonyyliryhmdllsd substituoitu fenyyli-

ryhma.

2 3

Edells kuvatuissa menetelmissi ryhmat R', R® ja R
valituotteissa 1I, III, V ja VI voivat olla kaavalle (T)
madritellyn mukainen ryhmd tai t&llaiseksi muuttokelpoinen
ryhma.

Kaavan (I) mukaisten vyhdisteiden aineenvaihdunnal-
lisesti labiileja estereita voidaan valmistaa vastaavista
karboksyylijohdannaisista ja tavanomaisin keinoin. Kaavan
(I) mukaisten yhdisteiden happoadditiosuoloja voidaan val-
mistaa tavanomaisin keinoin. Tdten esimerkiksi kaavan (I)
mukaista yhdistettd voidaan kasitellsa halutulla hapolla,
katevasti liuottimen, esim. alkanolin, l&snd ollessa, ha-
lutun suolan liuoksen saamiseksi, josta se voidaan sitten
eristdd tavanomaiseen tapaan.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet sisaltaviat ainakin
yhden asymmetrisen hiiliatomin, nimittdin diatsepiiniren-
kaan hiiliatomi, johon on kiinnittynyt ryhma NHCOXR®. Kaa-
van (I) mukaisten yhdisteiden spesifisid enantiomeeredja
voidaan saada erottamalla raseeminen yhdiste kdyttamdlla
tavanomaisia menettelyjd kuten kiraalinen HPLC. Vaihtoeh-
toisesti kaavan (I) mukaisia spesifisid enantiomeereja
voidaan valmistaa kaavan (IV) mukaisten yhdisteiden tar-
koituksenmukaisesta enantiomeerista kayttien menetelmisa,
joita kuvattiin edelld keksinnén mukaisten vyhdisteiden
valmistamiseksi kaavan (IV) mukaisista yhdisteistd.

Kaavan (IV) mukaisen vyhdisteen spesifiset enan-
tiomeerit voidaan valmistaa tavanomaisilla menettelyilla.

Tdten raseeminen amiini (IV) voidaan saattaa reagoimaan
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optisesti aktiivisen reagenssin kuten fenyylialaniini- tai
mantelihappojohdannaisen kanssa, ja saadut diastereoiso-
meerit voidaan erottaa tavanomaisilla menettelyilla. Ha-
luttu enantiomeerinen amiini (IV) voidaan sitten saada yk-
sittdisestd diastereoisomeerista poistamalla fenyyliala-
niini- tai mantelihappotdhde tavanomaisilla menettelyilli.

Seuraavat esimerkit, Jjotka ovat ei-rajoittavia,
havainnollistavat keksintda. ‘

Ellei toisin ole mainittu, valmistuksissa ja esi-
merkeissd: sulamispisteet (sp.) madritettiin Buchi sp.
-laitteistolla ja ne ovat korjaamattomia. Kaikki lampoti-
lat ovat celsiusasteita ( °C). Infrapunaspektrit mitattiin
kloroformi-d;-liucksissa FT-IR-laitteella. Protoniydinmag-
neettisen resonanssin (1H-NMR) spektrit rekisteroitiin 300
MHz:1la liuoksista kloroformi-di:ssd. Kemialliset siirty-
mat ilmoitetaan miljoonaosina alaspdin (d) MedSi:std si-
sdisend standardina, ja ne on merkitty singleteiksi (s),
dubleteiksi (d), kakscisdubleteiksi (dd) tai multipleteik-
si (m). Kolonnikromatografia suoritettiin silikageelissa
(Merck AG Darmstadt, Saksa). Liuokset kuivattiin vedetto-
malld natriumsulfaatilla. "Petrolilla" tarkoitetaan petro-
lieetterid, kp. 40 - 60 °C. Dikloorimetaani uudelleentis-
lattiin kalisumhydridilli; tetrahydrofuraani uudelleentis-
lattiin natriumilla; etyylieetteri uudelleentislattiin
natriumilla ja etyyliasetaatti kuivattiin aktivoidulla mo-
lekyyliseula-aineella. Tekstissd kaytetddn seuraavia ly-
henteitd: EA = etyyliasetaatti; CH = sykloheksaani; P =
petrolieetteri 40 - 60 °C; THF = tetrahydrofuraani; DCM =
dikloorimetaani; EE = etyylieetteri; DMF = N,N-dimetyyli

formamidi. Tlc tarkoittaa ohutlevykromatografiaa silika-
geelilevyilld. Kaikkien vyhdisteiden tarkoitetaan olevan
raseemisia seoksia, elleil toisin mainita.

Valituote 1

N~ (4-metoksifenyylimetyyli)-2-nitroaniliini

Seosta, jossa oli 1-fluori-2-nitrobentseenia (20

g) ja 4-metoksibentsyyliamiinia (18,52 ml) kuivassa tetra-
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hydrofuraanissa (100 ml), sekoitettiin 23 °C:ssa 18 tunnin
ajan typpisuojakaasussa. Seos suodatettiin, minkd jalkeen
orgaaninen faasi haihdutettiin tyhjossa ©6ljyksi. Etanolia
(50 ml) lisdttiin ja erotettiin kiintead aine. Suodatuksen
jalkeen otsikkoyhdiste saatiin oranssin varisend kiinte&dnéi
aineena (16,35 g). Suodos haihdutettiin tyhjéssid kuiviin
ja jda&nnéstd kdsiteltiin jalleen etanolilla (10 ml), jol-
loin saatiin lisdmddrd otsikkoyhdistetta (7,9 g).

Sp. 81 - 82 °C; tlc CH-EA (8:2): Re¢ 0,55.

Valituote 2

N- (4-metoksifenyylimetyyli)-1,2-fenyleenidiamiini

Kaliumkarbonaattia (96,95 g¢g) ja natriumhydrosul-
fiittia (80,96 g) lisattiin suspensioon, jossa oli wvali-
tuotetta 1 (24 g) 95-%:isessa etanolissa (500 ml) ja ve-
dessa (500 ml). Seosta sekoitettiin 23 °C:ssa tunnin ajan,
mink& jdlkeen se tehtiin happamaksi lisdamdllid kons. kloo-
rivetyhappoa (150 ml) pH:hon 3. Seos haihdutettiin tyhjds-
sd puoleen tilavuuteen ja jd&4nnds tehtiin emiksiseksi 1i-
saamdlla 10-%:ista natriumhydroksidiliuosta (900 ml)
pH:hon 10. Seosta uutettiin etyyliasetaatilla (1 200 ml).
Orgaaninen faasi pestiin suolaliuvoksella (600 ml), kuivat-
tiin ja haihdutettiin tyhjossd ruskeaksi kiintedksi ai-
neeksi. T&td materiaalia dietyylieetterissa trituroimalla
saatiin otsikkoyhdistettda vaaleanruskeana kiinte&and ainee-
na (17,7 g).

Sp. 91 - 92 °C; tlc CH-EA (8:2): Rf 0,22.

Vidlituote 3

N-(4-metoksifenyylimetyyli) -N'- (3-metyyli-l-butyy-
li)=-1,2-fenyleenidiamiini

Bromi-3-metyylibutaania (10,68 ml) lis&dttiin liu-
okseen, jossa oli vdlituotetta 2 (19,5 g) ja natriumjodi-
dia (12,8 g) dimetyyliformamidissa (400 ml), typpisuoja-
kaasussa. Liuos kuumennettiin 80 °C:seen 4 tunniksi typ-
pisuojakaasussa, minksd jalkeen se jdihdytettiin huoneen-
lampdtilaan, sitd laimennettiin vedellsd (300 ml) ja uutet-

tiin dietyylieetterilla (2 x 700 ml). Yhdistetyt orgaani-
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set uutteet pestiin suolaliuoksella (1 000 ﬁl), kuivattiin
ja  haihdutettiin tyhjéssa o6ljyksi, Jjota puhdistettiin
paisuntakromatografialla (eluoiden CH-EA:1la 9:1), jolloin
saatiin otsikkoyhdiste keltaisena ¢ljynd (14,0 g).

Tlc CH-EA (9:1); Re¢ 0,42. IR: 1610 ja 1601 (C=C)
cm™'; 'H~NMR: 7,31 (d); 6,89 (d); 6,84 - 6,74 (m); 4,22
(s); 3,81 (s); 3,10 (t); 1,75 (m); 1,6 - 1,5 (m); @,94
(d) .

Valituote 4

2,4-diockso-5- (4-metoksifenyylimetyyli)-1-(3-me-
tyyli-l-butyyli)-3-fenyylihydratsono-2,3,4,5-tetrahydro~
1H-1,5-bentsodiatsepiini . _ ‘

Sekd wvalituotetta 3 (14,0 g) ettd 2~-fenyylihyd-
ratsonomalonyylidikloridia (13,8 g) lietettiin THF:&8&n
(100 ml), ja liuos kaadettiin THF:&a (100 ml) sisaltavadn
kolviin typpisuojakaasussa. Lisdyksen tultua suoritetuksi
livosta kuumennettiin 50 °C:ssa 2 tunnin ajan. Liuos haih-
dutettiin tyhijdssd kuiviin ja ja&nndstd trituroitiin di-
etyylieetterissd, jolloin saatiin otsikkkoyhdistettda kel-
taisena kiinte&nd aineena (8,9 g). Sucdos haihdutettiin
tyhjsssa kuiviin ja jdanndstd puhdistettiin paisuntakroma-
tografialla (eluoiden CH-EA:11la 8:2), jolloin saatiin 1i-
samadra otsikkoyhdistettada (6,35 g).

Sp. 189 - 191 °C; tlc CH-EA (8:2): R 0,30.

Vdlituote 5 _

3-amino-2,4-diockso-5-(4-metoksifenyylimetyyli)~1-
(3-metyyli-1-butyyli)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,5-bentsodi-
atsepiini

Sinkkipdlya (15,8 g) lisdttiin suspensioon, Jjossa
oli valituotetta 4 (15,25 g) etikkahapossa (150 ml). Seos-
ta kuumennettiin 40 °C:ssa 2 tunnin ajan, minkd jdlkeen se
dekantoitiin eroon sinkistd. Suodos tehtiin emdksiseksi
lisddmalla 10-%:ista natriumhydroksidiliuosta pH:hon 10
(2 000 ml) ja seosta uutettiin etyyliasetaatilla (2 000
ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin suolaliuoksel-

la (1 000 ml), kuivattiin ja haihdutettiin tyhjsdssa 6ljyk-
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si, jota puhdistettiin paisuntakromatografialla (eluoiden
EA:1la), jolloin saatiin otsikkoyhdistettda kiinteana val-
koisena aineena (8,24 g).

Sp. 115 - 116 °C; tlc EA-MeOH (95:5): Rf 0,25.

Valituote 6

3-amino-2,4-diokso-1-(3~-metyyli-l1-butyyli)~-2,3,4,
S5~tetrahydro-1H~1,5-bentsodiatsepiini

Ammoniumseerium(4)nitraattia (17,45 g) 1lisattiin
liuokseen, jossa oli v&lituotetta 5 (3,0 g) asetonitrii-
lissd (90 ml) ja vedessd (10 ml). Liuosta sekoitettiin
23 °C:ssa 36 tunnin ajan, minka jdlkeen se haihdutettiin
tyhjdssd lietteiseksi kiintedksi aineeksi. Tdtd materiaa-
lia laimennettiin lisaamdlla 10-%:ista natriumhydroksidi-
liuvosta (150 ml), sekoitettiin 23 °C:ssa 30 minuutin ajan
ja suodatettiin sitten epdorgaaniset suolat eroon. Vesi-
liuosta uutettiin etyyliasetaatilla (4 x 100 ml). Yhdiste-
tyt orgaaniset uutteet pestin suclaliuocksella (300 ml), ne
kuivattiin ja haihdutettiin tyhjossid 6ljyksi, jota paisun-
takrematografialla puhdistamalla (eluoiden DCM-MeOH:1lla
95:5) saatiin otsikkoyhdistettd valkoisena kiinteidna ai-
neena (0,6 g).

Sp. 148 - 150 °C; tlc DCM-MeOH (95:5): Re 0,20.

Valituote 7

N-{2,4-dickso~1-(3-metyyli-l-butyyli)-2,3,4,5-tet-
rahydro-1,5-bentsodiatsepin-3-yyli]-N'-fenyyliurea

Fenyyli-isosyanaattia (0,183 ml) lisdttiin liuok-
seen, jossa oli vdlituotetta 6 (0,4 ¢) kuivassa dikloori-
metaanissa (5 ml), typpisuojakaasussa. Seosta sekoitettiin
23 °C:ssa 30 minuutin ajan, minka jalkeen se haihdutettiin
tyhidssd kuiviin. Ja&dnnostd dietyylieetterissa trituroi-
malla saatiin otsikkoyhdistettd valkoisena kiinteidna ai-
neena (0,478 g).

Sp. 249 - 250 °C; tlc DCM-MeOH (95:5): Re 0,38.
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Valituote 8

N-[2,4-dickso-1-(3-metyyli-l-butyyli)-2,3,4,5-tet-
rahydro-1H-1,5-bentsodiatsepin-3-yyli]-N'- (4~-metoksifenyy-
li)urea

4-metoksifenyyli-isosyanaattia (0,1 ml) 1lisattiin
liuokseen, jossa oli valituotetta 6 (0,19 g) kuivassa di-
kloorimetaanissa (5 ml), typpisuojakaasussa. Seosta sekoi-
tettiin 23 °C:ssa 30 minuutin ajan, mink& jdlkeen se haih-
dutettiin tyhjéssa kuiviin. J&dnndstad dietyylieetterissi
trituroimalla saatiin otsikkoyhdistettd valkoisena kiin-
tedna aineena (0,197 g).

Sp. 150 - 152 °C ; tlc EA-MeOH (95:5): Rt 0,78.

Valituote 9

N-{2,4-diokso~5-(4~-metoksifenyylimetyyli) -1~ (3-me-
tyyli-1l-butyyli)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,5-bentsodiatsepin
~3-yyli]-N'~fenyyliurea

Fenyyli-isosyanaattia (0,017 ml) 1lisattiin liuok-
seen, Jjossa oli vdlituotetta 5 (0,05 g) asetonitriilissa
(1 ml). Seosta sekoitettiin 23 °C:ssa 30 minuutin ajan,
minkd jdlkeen suodattamalla saatiin otsikkoyhdistettd val-
koisena kiintednd aineena (0,062 g).

Sp. 206 - 208 °C; tlc CH-EA (1:1): Re¢ 0,4.

Valituote 10

1-(3-metyyli-l-butyyli)amino-2-nitrobentseeni

Liuos, 3jossa oli amino-3-metyylibutaania (1,5 g)
THF:ssd (20 ml), kaadettiin liuokseen, jossa oli 2-fluori-
nitrobentseenid (2,4 g) THF.ss& (20 ml), 23 °C:ssa typpi-
suojakaasussa. Seosta sekoitettiin 23 ©°C:ssa 3 tunnin
ajan, minkd jalkeen sitad keitettiin palautusjdshdyttiaen
1,5 tunnin ajan. Seoksen annettiin Jjaidhtya 23 °C:seen,
minka Jjdlkeen se tyhjéssa kuiviin haihduttamalla saatiin
raakatuotetta, Jjota puhdistettiin paisuntakromatografialla
silikageelissd kdyttden eluenttina CH-EA:ta 9:1, jolloin
saatiin otsikkoyhdistettd keltaisena 6ljyna (2,12 g).

Tlc CH-EA (8:2): Re 0,79; IR: 3383 (NH); 1620
(C=C) cm™t,
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Vidlituote 11

2~ (3-metyyli-l-butyyli)aminoaniliini

Liuos, Jossa oli kaliumkarbonaattia (9,1 g) da
natriumhydrosulfiittia (8 g) wvedessid (50 ml), lisattiin
seokseen, jossa oli valituotetta 10 (2,12 g) etanolissa 30
ml) ja vedessd (70 ml). Seosta sekoitettiin 23 °C:ssa tun-
nin ajan, minkd Jj&lkeen se tehtiin happamaksi lisasamialla
kons. kloorivetyhappca pH:hon 3. Sitten seos tehtiin emidk-
siseksi lis&damalla 10-%:ista natriumhydroksidiliuosta
pH:hon 10 ja sitd uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 100
ml); yhdistetyt uutteet pestiin suolaliuoksella (150 ml),
ne kuivattiin ja haihdutettiin tyhjdssd kuiviin, jolloin
saatiin otsikkoyhdistettd ruskeana kiintednd aineena (1,8
g).

Tlc CH-EA (8:2): Re¢ 0,36; 1IR: 3420 (NH); 1620
(C=C) cm™*.

Valituote 12

N-(2,2~-dimetyylietoksikarbonyyli)-N'~-(3-metyyli-1-
butyyli)-1,2-fenyleenidiamiini

Di-t-butyylidikarbonaattia (2,44 g) ja natriumve-
tykarbonaattia (1,42 g) lisdttiin liuokseen, jossa oli va-
lituotetta 11 (3 g) THF:ssa (50 ml) ja vedessid (40 ml);
seosta sekoitettiin 30 °C:ssa 1,5 tunnin ajan ja se haih-
dutettiin tyhjéssd kuiviin. Jidnnosta laimennettiin lisas-
malla etyyliasetaattia (150 ml) ja se pestiin vedellsd (50
ml) Jja suolaliuoksella (50 ml). Orgaaninen faasi kuivat-
tiin ja haihdutettiin tyhjtssa 6ljyksi, jota paisuntakro-
matografialla puhdistamalla (eluoiden CH-EA:1la 9:1) saa-
tiin otsikkoyhdistettd vahana (3,1 g).

Tlc CH-EA (9:1): Re = 0,37; IR: 3420 (NH); 1722 -
1697 (C=0) cm™t.



10

15

20

25

30

35

30

Valituote 13

N-(2,2-dimetyylietoksikarbonyyli)-N'-[2-(1-bents-
yylioksikarbonyyliamino-l-etoksikarbonyyli)-2-oksoetyyli]-
N'=~(3-metyyli-l-butyyli)-1,2-fenyleenidiamiini

Liuokseen, jossa oli bentsyylioksikarbonyyliamino-
malonihappomoncetyyliesterid (0,90 g) etyyliasetaatissa
(40 ml), lisattiin N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidia
(0,76 g) Jja l-hydroksibentsotriatsolihydraattia (0,55 g).
Lisdyksen tultua suoritetuksi seosta sekoitettiin
20 °C:ssa tunnin ajan, minkd jdlkeen lisadttiin liuos, jos-
sa oli valituotetta 12 (0,88 g) etyyliasetaatissa (20 ml),
ja sekoittamista jatkettiin 2 tunnin ajan. Sitten reaktio-
seosta keitettiin palautusjddhdyttden 4 tunnin ajan ja se
jatettiin 20 °C:seen 20 tunniksi, se suodatettiin ja pes-
tiin vedella (50 ml) ja suolaliuoksella (50 ml). Orgaani-
nen faasi kuivattiin, se haihdutettiin tyhj®ssa kuiviin ja
jaédnndsta puhdistettiin paisuntakromatografialla (eluoiden
CH-EA:1la 9:1), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd o&ljyna
(0,64 gj.

Tlc CH-EA (8:2): Re¢ 0,33; IR: 3500 - 3300 (NH);
1726 - 1672 (C=0) cm’.

Valituote 14

1-(3-metyyli~1l-butyyli)-3-bentsyylioksikarbonyyli-
amino-2,4-diokso-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,5-bentsodiatse~-
piini

Konsentroitua kloorivetyhappoa (5 ml) lisattiin
suspensioon, jossa oli valituotetta 13 (0,64 g) etanolissa
(15 ml). Seosta sekoitettiin 23 °C:ssa 2 tunnin ajan, sita
laimennettiin lis&ddm&llsa etyyliasetaattia, se pestiin ve-
dellad, kuivattiin ja haihdutettiin tyhjossd 6ljyksi (0,49
g), Jota puhdistettiin paisuntakromatografialla (eluoi-
den), Jjolloin saatiin otsikkoyhdistetta valkoisena vaahto-
na (0,23 qg).

Tlc BEA-CH (1:1): Re 0,59; IR: 3431, 3256 (NH);
1734, 1717 (C=0) cm .
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Valituote 15

5-[2-(dietyyliamino)etyyli]-1-(3-metyyli-l-butyy-
1i)-3-bentsyylioksikarbonyyliamino-2,64-diockso-2,3,4,5-tet~
rahydro-1H-1,5-bentsodiatsepiini

Liuvosta, jossa oli valituotetta 14 (0,22 g) ja ka-
liumkarbonaattia (0,24 g) asetonissa (30 ml) ja wvedessd
(1 ml), keitettiin palautusjddhdyttden ja samalla sekoit-
taen 6 tunnin ajan. Liuos haihdutettiin tyhjossa kuiviin,
jaannosta laimennettiin lisdamdlld etyyliasetaattia (150
ml) ja se pestiin vedelld (50 ml) Jja suolaliuvoksella (50
ml). Orgaaninen faasi kuivattiin ja haihdutettiin tyhjodssi
0ljyksi, jota puhdistettiin paisuntakromatografialla (elu-
olden EA-MeOH:1la 9:1), jolloin saatiin otsikkoyhdistetta
6ljyna (0,194 g) .

Tlc EA-CH (3:1): Rf 0,23; IR 3400 (NH): 1697 -
1668 (C=0) cm™.

Vdlituote 16

3-amino~5-{2-(dietyyliamino)etyyli]-1-(3-metyyli-
l1-butyyli)-2,4-diokso-2,3,4,5~tetrahydro~1H-1,5-bentsodi-
atsepiini

Katalysaattoria 5 % Pd/C (0,04 g) lisdttiin liuok-
seen, jossa oli valituotetta 15 (0,18 g) metanolissa (20
ml), ja seosta hydrattiin 1 atm:n paineessa 2 tunninvajan.
Katalysaattori suodatettiin eroon Celitelld Jja suodos
haihdutettiin tyhjdssd kuiviin Jja jadnnds liuotettiin
etyyliasetaattiin (100 ml), liuos pestiin vedelld (100
ml), suolaliuoksella (10 ml), kuivattiin ja haihdutettiin
tyhjdssa kuiviin, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd vahana
(0,27 g).

Tlec EA-MeCH (1:1): Rf 0,3; IR: 1680 - 1651 (C=0)
cm

Véalituote 17

N- (l-adamantyylikarbonyyli)-N'~ (4-metoksifenyyli~
metyyli)-1,2-fenyleenidiamiini

l-adamantaanikarbonyylikloridia (1,91 g) lisattiin
liuokseen, jossa oli vdlituotetta 2 (1,83 g) ja trietyyli-
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amiinia (1,45 ml) kuivassa THF:ssd (100 ml), 23 °C:ssa
typpisuojakaasussa. Seosta keitettiin palautusjddhdyttden
ja sitd samalla sekoittaen 3 tunnin ajan, sen annettiin
jadhtyd 20 °C:seen, minkd jalkeen sitd laimennettiin 1li-
sdamalla etyyliasetaattia (120 ml), se pestiin suolaliuok-
sella (150 ml), kuivattiin ja haihdutettiin tyhjossa kui-
viin. T&md materiaali (3,21 g) kiteytettiin DCM-CH:sta,
jolloin saatiin otsikkoyhdistettda valkoisena kiintednia ai-
neena (2,3 g).

Tlc CH-EA (8:2): Rf 0,34; TR: 3393, 3304 (NH) cm

Valituote 18

N- (l-adamantyylimetyyli) -N'- (4-metoksifenyylime-

-1

tyyli)-1l,2-fenyleenidiamiini

Boraanidimetyylisulfidikompleksia (10 M liuos, 15
ml) lisdttiin tipoittain typpisuojakaasussa liuokseen,
jossa oli wvalituotetta 17 (2,3 g) kuivassa THF:ssi (70
ml), jota oli aiemmin keitetty palautusjadhdyttden. Dime-
tyylisulfidi ja THF (50 ml) tislatiin eroon ja liucksen
annettiin jdahtya huoneenlémpétilaan, minkd jdlkeen lisat-
tiin 10-%:ista kaliumkarbonaattiliuosta (30 ml) ja seosta
sekoltettiin 20 °C:ssa 40 minuutin ajan. Sitten sitd lai-
mennettiin lisddamdlld metanolia (20 ml) ja keitettiin pa-
lautusjadhdyttéden ja samalla sekoittaen 3 tunnin ajan ija
pidettiin sitten 20 °C:ssa 20 tunnin ajan. Lisattiin etyy-
liasetaattia (100 ml), faasit erotettiin ja orgaaniset
uutteet pestiin suolaliuoksella (2 x 50 ml), kuivattiin ja
haihdutettiin tyhjossa o6ljyksi (0,20 g), jota puhdistet-
tiin paisuntakromatografialla (eluoiden CH-EA:1la 9:1),
jolloin saatiin otsikkoyhdistettid (0,2 g) valkoisena kiin-
tednd aineena.

Sp. 132 - 134 °C; tlc CH-EA (9:1): R¢ 0,63.
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Vadlituote 19

1-(l~adamantyylimetyyli)diockso~5- (4-metoksifenyy-
limetyyli) -3-fenyylihydratsono-2,3,4,5-tetrahydro-1H~1, 5~
bentsodiatsepiini

Vdlituotetta 18 (1,22 g) ja 2~fenyylihydratsono-
malonyylidikloridia (0,940 g) lietettiin kumpaakin THF:&&n
(40 ml), ja liuos kaadettiin THF:44 (40 ml) sisaltAvdidn
kolviin typpisuojakaasussa. Lisdyksen tultua suoritetuksi
liuosta kuumennettiin 50 °C:ssa 4 tunnin ajan. Liuosta
laimennettin lisdé&malld etyyliasetaattia (100 ml) Jja se
pestiin kyllastetylla natriumvetykarbonaattiliuvoksella
(2 x 100 ml) ja suolaliuoksella (2 x 80 ml), kuivattiin ja
haihdutettiin tyhjossd kuiviin, jolloin saatiin otsikkoyh-
distettd keltaisena vaahtona (1,64 g).

Sp. 170 - 188 °C; tlc CH-EA (8:2): Re¢ 0,60; IR:
3441 (NH); 1661, 1653 (C=0) cm'.

Vidlituote 20

1-(l-adamantyylimetyyli)-3~amino-2,4-diockso~-5-
(dmetoksifenyylimetyyli)~-2,3,4,5-tetrahydro~1H~-1,5-bentso-
diatsepiini

Sinkkip&lyad (1,46 g) lisattiin suspensioon, Jjossa
oli valituotetta 19 (1,36 g) etikkahapossa (30 ml). Seosta
sekoitettiin 20 °C:ssa 18 tunnin ajan, minka jalkeen lisaa
sinkkipdlya (0,30 g) etikkahapossa (3 ml) lisdttiin ja se-
koittamista jatkettiin tunnin ajan. Seoksesta dekantoitiin
sinkki eroon, suodosta laimennettiin lis8imilld etyyliase-
taattia (150 ml), se pestiin kylléastetylld natriumvetykar-
bonaattiliuoksella (2 x 150 ml) ja suoclaliucksella (200
ml), kuivattiin ja haihdutettiin tvhjéssa o6ljyksi (1,31
g), Jjota puhdistettiin paisuntakromatografialla (eluoiden
EA:1]la, sitten EA-metanoclila 95:5), jolloin saatiin otsik-
koyhdistetta vaaleankeltaisena kiinte&na aineena (0,90 g).

Sp. 223 - 225 °C; tlc DCM-MeOH (95:5): Rf 0,34; IR:
1700 ja 1670 (C=0) cm™*.
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Valituote 21

1-(l-adamantyylimetyyli)~3-amine-2,4-dickso~2,3,4,
5-tetrahydro-1H-1,5-bentsodiatsepiini

Ammoniumseerium(4)nitraattia (3,85 g) lisattiin
liuokseen, jossa oli vadlituotetta 20 (0,80 g) asetonitrii-
lissa (125 ml) Ja vedessa (5 ml). Liuosta sekoitettiin
23 °C:ssa 36 tunnin ajan, minkd jilkeen vettd (5 ml) li-
sdttiin suspensioon ja sekoittamista jatkettiin 30 tunnin
ajan 50 °C:ssa. Liuos haihdutettiin tyhjdssa lietteiseksi
kiintedksi aineeksi. Tatd materiaalia laimennettiin lisda-
malla 10-%:ista natriumhydroksidiliuosta (250 ml) Jja se-
koitettiin 23 °C:ssa tunnin ajan, minki jidlkeen epiorgaa-
niset suolat sucdatettiin eroon. Vesiliuosta uutettiin
etyyliasetaatilla (2 x 150 ml), yhdistetyt orgaaniset uut-
teet pestiin suolaliuoksella (300 ml), ne kuivattiin IJja
haihdutettiin tyhjdssda kuiviin, Jolloin saatiin o©ljya
(0,750 ¢g), Jota puhdistettiin paisuntakromatografialla
{eluoiden DCM-MeOH:1lla 95:5), Jjolloin saatiin otsikkoyh-
distettda valkoisena kiintednad aineena (0,500 g).

Tlc DCM-MeOH (95:5): Rf 0,34; IR: 3213 - 3126 (NH
ja NHz), 1705, 1668 ja 1660 (C=0) cm™.

Vialituote 22

N-{ (l-adamantyylimetyyli)-2,4-diokso-2,3,4,5~tet~-
rahydro-1H-1,5-bentsodiatsepin-3-yyli] -N'-fenyyliurea

Fenyyli-isosyanaattia (0,05 ml) 1lisdttiin liuok-
seen, jossa oll valituotetta 21 (0,14 g) kuivassa ase-
tonitriilissa (10 ml), typpisuojakaasussa. Seosta sekoi-
tettiin 23 °C:ssa 30 minuutin ajan, minkd jalkeen kiinted
aine suodatettiin eroon Jja se pestiin asetonitriililld,
jolloin saatiin otsikkoyhdistetta valkoisena kiinteana ai-
neena (0,146 g).

Sp. > 280 °C; tlc DCM-MeOH (95:5): Ry 0,46; 1IR:
3383, 3215 (NH), 1697 ja 1676 ja 1665 (C=0), 1597 (C=C)

-1
cm .
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Valituote 23

1-(l-adamantyylikarbonyyliamineo) -2-nitrobentseeni

Liuos, Jossa oli 1*adamantaanikarbonyyliklbridia
(17,95 g) asetonissa (60 ml), kaadettiin liuokseen, jossa
0li 2-nitroaniliinia (10,4 g) ja trietyyliamiinia (12,6
ml) asetonissa (50 ml), typpisuojakaasussa. Seosta sekoi-
tettiin 23 °C:ssa 22 tunnin ajan; sitten lisdi asetonia
(50 ml) lis&ttiin. Seosta kuumennettiin 70 °C:ssa 3 tunnin
ajan. Seoksen annettiin jasdhtya 23 °C:een, minkd jilkeen
se suodatettiin; saatu ruskea kiinted aine kiteytettiin
asetonista, Jjolloin saatiin otsikkoyhdistettd keltaisena
kiinteand aineena (17,3 g).

Tlc (CH-EA (10:2): Re¢ 0,67; sp. 111 - 114 °C.

Valituote 24

l1-(l-adamantyylimetyyliamino)-2~nitrobentseeni

Boraanidimetyylisulfidikompleksia (10 M liuos, 6,0
ml) lisdttiin tipoittain typpisucjakaasussa liuokseen,
jossa oli wvalituotetta 23 (13,5 g) kuivassa tolueenissa
(160 ml), joka oli aiemmin jadhdytetty 10 °C:seen. Liuosta
sekoitettiin 10 °C:ssa 15 minuutin ajan, minkd jdlkeen si-
td kuumennettiin 110 °C:ssa tunnin ajan. Liuoksen annet-
tiin jdahtya huoneenlampstilaan, minkd Jidlkeen lis&ttiin
10-%:ista kaliumkarbonaattiliuvosta (50 ml) ja seosta se-
koitettiin 23 °C:issa 40 minuutin ajan. Faasit erotettiin;
orgaaniset wuutteet pestiin suolaliuoksella (50 ml), ne
kuivattiin Jja haihdutettiin tyhjossi lietteiseksi kiin-
tedksi aineeksi, Jjota puhdistettiin paisuntakromatografi-
alla (eluoiden CH-EA:11a 10:1), jolloin saatiin otsikkoyh-
distettd oranssin vdrisend kiintedna aineena (7,0 g) .

Tlc CH-EA (10:1): R¢ 0,68; sp. 106 ~ 109 °C.

Valituote 25

2-(l-adamantyylimetyyliamino)aniliini

Liuos, Jossa oli kaliumkarbonaattia (23,2 g) ja
natriumhydrosulfiittia (20,9 g) vedessia (150 ml), lisat-—
tiin seokseen, jossa oli vialituotetta 24 (6,9 g) etanolis-

sa (50 ml) dja vedessa (130 ml). Seosta sekoitettiin
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23 °C:ssa 30 minuutin ajan, minkd jdlkeen se tehtiin hap-
pamaksi lis&amdlld kons. kloorivetyhappoa pH:hon 3. Sitten
seos tehtiin emdksiseksi lisddamdlla 10-%:ista natriumhyd-
roksidiliuosta pH:hon 10 ja se haihdutettiin puoleen tila-
vuuteen. Jaanndstad uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 300
ml); vhdistetyt uutteet pestiin suoclaliuoksella (150 ml),
kuivattiin ja haihdutettiin tyhjdsséd jddnnbkseksi, Ijota
puhdistettiin paisuntakromatografialla (eluoiden CH-EA:lla
10:2), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd harmaana kiintea-
na aineena (5,0 g).

Tlc CH-EA (10:2): R¢ 0,36; sp. 101 - 104 °C.

valituote 26

N-l-adamantyylimetyyli~N'-[2- (4-morfolino)etyyli] -
1,2~fenyleenidiamiini

Liuosta, jossa oli valituotetta 25 (1,3 g), natri-
umjodidia (0,76 g¢g) Jja 2-(4-morfolino)etyylikloridihydro-
kloridia (0,94 ) kuivassa dimetyyliformamidissa (40 ml),
kuumennettiin 160 °C:ssa 4 tunnin ajan typpisucjakaasussa.
Liuos 7j&dahdytettiin 23 °C:seen ja haihdutettiin tyhjdssa
kuiviin. Ja&dnnostd laimennettiin lisddm&lld etyyliasetaat-
tia (150 ml) ja se pestiin 10-%:isella natriumhydroksidi-
liuoksella (50 ml) ja suolaliuoksella (50 ml). Orgaaninen
faasi kuivattiin ja haihdutettiin tyhjossd ©6ljyksi, Jjota
puhdistettiin paisuntakromatografialla (eluociden CH-EA:1la
6:4), Jjolloin saatiin otsikkoyhdistettd ruskeana ©6ljyna
(0,55 g).

Tlc CH-EA (1:1): Rf 0,39.

Valituote 27

1-(1-adamantyylimetyyli) -2, 4-diokso-5-[2-(4-mor~-
folino)etyyli]-3~fenyylihydratsono-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
1,5-bentsodiatsepiini

Liuos, Jjossa oli vdlituotetta 26 (0,5 g) etyyli-
asetaatissa (20 ml), lisattiin tipoittain liuokseen, Jjossa
oli 2-fenyylihydratsonomalonyylidikloridia (0,4 g) etyyli-
asetaatissa (30 ml), 23 °C:ssa typpisuojakaasussa. Lisdyk-

sen tultua suoritetuksi liuosta kuumennettiin 80 ©°C:ssa
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tunnin ajan. Liuos j&shdytettiin 23 °C:seen ja se pestiin
10-%:isella natriumhydroksidliuoksella (30 ml) Jja suola-
liuoksella (50 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin ja haihdu-
tettiin tyhjdssa kuiviin ja jaannosta puhdistettiin pai-
suntakromatografialla (eluoiden CH-EA:1la 1:3), Jjolloin
saatiin otsikkoyhdistettd keltaisena kiintednd aineena
(0,45 qg).

Sp. 110 - 120 °C; tlec CH-EA (1:5): Re 0,48.

Vdlituote 28

1-(l~adamantyylimetyyli)-3-amino~2,4-diokso-5-[2-
(4-morfolino)etyyli]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,5-bentsodi-
atsepiini

Sinkkipdlya (0,4 g) lis&ttiin liuokseen, jossa oli
valituotetta 27 (0,45 g) jaddetikassa (20 ml). Seosta se-
koitettiin 23 °C:ssa 1,5 tunnin ajan, minkad Jjdlkeen se
erotettiin sinkistd dekantoimalla. Orgaaninen faasi haih-
dutettiin tyhjoéssda kuiviin, minkid jalkeen jddnnéstd lai-
mennettiin lisdamdlla etyyliasetaattia (50 ml) ja pestiin
10-%:isella natriumhydroksidiliuoksella (20 ml) ja suocla-
liuoksella (20 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin ja haihdu-
tettiin tyhjdssda keltaiseksi 0ljyksi, jota puhdistettiin
paisuntakromtografialla (eluociden EA-MeCH:1la 10:1), Jjol-
loin saatiin otsikkoyhdistettd valkoisena kiintednd ainee-
na {0,25 g).

Sp. 75 - 80 °C; tlc EA-MeOH (10:1): Rf 0,11.

Védlituote 29

N- (1-adamantyylimetyyli)-N'~[2~ (1-pyrrolidino)
etyyli] -1,2-fenyleenidiamiini

Liuvosta, jossa oli valituotetta 25 (2,0 g), natri-
umjeodidia (1,17 g) Jja 2-(l-pyrrolidino)etyylikloridihydro-
kloridia (1,33 g) kuivassa dimetyyliformamidissa (40 ml),
kuumennettiin 160 °C:ssa 4 tunnin ajan typpisuojakaasussa.
Livos jaahdytettiin 23 °C:seen ja haihdutettiin tyhjdssa
kuiviin. Jaanndstd laimennettiin lisdamdlla etyyliasetaat-
tia (150 ml) ja pestiin 10-%:isella natriumhydroksidiliu-
oksella (50 ml) Ja suolaliuocksella (50 ml). Orgaaninen
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faasi kuivattiin ja haihdutettiin tyhjéssd &ljyksi, jota
puhdistettiin paisuntakromatografialla (eluoiden EA-
MeOH:1la 95:5), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd ruskeana
6ljynd (0,54 qg).

Tlc EA-MeOH (9:1): Re 0,33.

Valituote 30

l1-(l-adamantyylimetyyli)~2,4-diokso~5-[2~(1-pyr~
relidino)etyyli] -3-fenyylihydratsono-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-1,5-bentsodiatsepiini

Liuos, jossa oli vdlituotetta 29 (0,5 g) etyyli-
asetaatissa (20 ml), lis&ttiin tipoittain liuokseen, jossa
oli 2-fenyylihydratsonomalonyylidikloridia (0,416 ¢g) etyy-
liasetaatissa (30 ml), 23 °C:ssa typpisuojakaasussa. Lisa-
vksen tultua suoritetuksi liuosta kuumennettiin 80 °C:ssa
3 tunnin ajan. Liuos j&ahdytettiin 23 °C:seen ja se pes-
tiin 9 M ammoniumhydroksidiliuoksella (25 ml) ja suolaliu-
oksella (50 ml). Orgaaninen faaasi kuivattiin, se haihdu-
tettiin tyhjossd kuiviin ja Jaannéstd puhdistettiin pai-
suntakromatografialla (eluoiden EA-MeOH:1lla 10:1), jolloin
saatiin otsikkoyhdistettda keltaisena kiintedna aineena
(0,27 g).

Sp. 105 -~ 110 °C; tlc EA-MeOH (10:1): Rf O,44.

Valituote 31

1- (1-adamantyylimetyyli)~3-amino-2,4-diockso-5-[2-
(1-pyrrelidino)etyylil-2,3,4,5-tetrahydro~1H-1,5~-bentsodi-
atsepiini

Sinkkipdlyda (0,23 g) 1lisattiin liuckseen, Jjossa
oli wvéalituotetta 30 (0,25 g) j4ddetikassa (20 ml). Seosta
sekoitettiin 23 °C:ssa 15 minuutin ajan. Seoksesta dekan-
toitiin sinkki eroon, sitd laimennettiin edelleen etyyli-
asetaatilla (25 ml) ja se pestiin 10-%:isella natriumhyd-
roksidiliucksella (50 ml) ja suolaliuoksella (50 ml). Or-
gaaninen faasi kuilvattiin ja haihdutettiin tyhijéssa kel-
taiseksi ©ljyksi, jota puhdistettiin paisuntakromatografi-
sesti (eluoiden gradientilla EA-MeOH 9:1 5 EA-MeOH 7:3),
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jolloin saatiin otsikkoyhdistettd valkolsena vaahtona
(0,15 g).

Tlc EA-MeOH (7:3): Re 0, 3.

Valituote 32

N- (l-adamantyylimetyyli)-N'-[3'-(1,1~dimetyyli-
etyylioksikarbonyyli)~-2',2'-dimetyyli-4'-metyleeni-1,2~
fenyleenidiamiini

Liuokseen, Jjossa oli vdlituotetta 25 (0,100 g) ja
1l,1-dimetyylietyyli (R)~4~formyyli-2,2-dimetyyli-3-oksatso-
lidiinikarboksylaattia (0,125 g) metanolissa (10 ml), 1li-
sdttiin etikkahappoa (0,027 ml) ja natriumsyanoboorihydri-
dia (0,050 g). Liuosta sekoitettiin 23 °C:ssa tunnin ajan,
minkd jalkeen lisdttiin kylldstettyd natriumvetykarbonaat-
tiliuosta (50 ml) ja reaktioseosta uutettiin etyyliasetaa-
tilla (50 ml). Orgaaniset uutteet pestiin suolaliuoksella
(50 m), kuivattiin ja haihdutettiin tyhjoéssa &6ljyksi, jota
puhdistettiin paisuntakromatografialla (eluoiden CH-EA:1lla
9:1), Jjolloin saatiin otsikkoyhdistettd wvaahtona (0,100
g).

Tlc CH-EA (5:25): Re 0,4.

Valituote 33

l1-(1-adamantyylimetyyli)-2,4-diokso-5~[3'-(1,1-di-
metyylietyylioksikarbonyyli)-2',2'~dimetyyli-4'-metyleeni-
oksatsolidiini]-3-fenyylihydratsono-2,3,4,5~tetrahydro~1H~
1,5-bentsodiatsepiini

Liuos, jossa oli vdlituotetta 32 (5,8 q) THF:ssa
(20 ml), ja liuocs, jossa oli fenyylihydratsonomalonyylidi-
kloridia (4,5 g) THF:ss& (50 ml), 1lis&ttiin tipoittain
suspensioon, jossa oli kaliumkarbonaattia THF:ssd (20 ml),
23 °C:ssa typpisuojakaasussa. Lisdyksen tultua suoritetuk-
si liuosta kuumennettiin 80 °C:ssa 2 tunnin ajan. Liuos
jdahdytettiin 23 °C:seen ja pestiin 10-%:isella natrium-
hydroksidiliuoksella (30 ml) ja suoclaliuoksella (50 ml).
Orgaaninen faasi kuivattiin, se haihdutettiin tyhjdssa

kuiviin ja ja&nndstd puhdistettiin paisuntakromatografial-



10

15

20

25

30

35

40

la (eluoiden CH-EA:1la 8:2), jolloin saatiin otsikkoyhdis—
tettd vaahtona (4,9 g).

Tlc CH-EA (2:1): Re 0,8.

Valituote 34

l1-(l-adamantyylimetyyli)-3-amino-2,4-diokso-5-[3'-
(1,1-dimetyylietyylioksikarbonyyli)}-2',2'-dimetyyli-4'-me-
tyleenioksatsolidiini]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,5~-bentsodi-
atsepiini

Katalysaattoria 10 % Pd/C (0,33 g) ja p-tolueeni-
sulfonihappoa (0,325 g) lisattiin liuokseen, jossa oli va-
lituotetta 33 (1,0 g) metanolissa (100 ml). Seosta hydrat-
tiin 23 °C:ssa 4 atm:n paineessa tunnin ajan, minka jal-
keen se suodatettiin Celitelld ja haihdutettiin tyhijdssa
kuiviin, Jjolloin saatiin otsikkoyhdistetta valkoisena
kiinteidnd aineena (0,25 g).

Tlc EA-MeOH (26:4): Re 0,4.

Valituote 35

N-[1-(l-adamantaanimetyyli)-2,4-diokso~-5-[3-hydr-
oksi-2 (R) - (dimetyylietyylioksikarbonyyli)amino-1l~propyylil
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,5-bentsodiatsepin-3-yyli] -N'-fen-
yyliurea, isomeerit 1 ja 2

Liuosta, jossa oli valituotetta 34 (3,30 g) trif-
luorietikkahappo/dikloorimetaanissa (50 ml, 0,5 M), sekoi-
tettiin 20 °C:ssa tunnin ajan; lisattiin 5-%$:ista natrium-
vetyvkarbonaattilivosta (100 ml), erotettiin orgaaninen
faasi, joka pestiin suolaliucksella (100 ml), kuivattiin
ja haihdutettiin tyhjéssd kuiviin, jolloin saatiin jaan-
nés, joka lietettiin asetonitriiliin (50 ml).

Saatuun liuokseen lisattiin fenyyli-isosyanaattia
(0,072 ml); reaktioseosta sekoitettiin 23 °C:ssa 15 tunnin
ajan, minkda Jjalkeen se tyhjossa kuiviin haihduttamalla
saatiin otsikkoyhdistettd isomeerien 1 ja 2 seoksené. Ta-
md seos erotettiin puhdistamalla paisuntakromatografialla
silikageeliss&d kayttaen eluenttina CH-EA:ta 9:1, jolloin
saatiin otsikkoyhdisteen isomeerid 1 valkoisena kiinteana

aineena (0,6 g).
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Sp. 188 °C; tlc CH-EA (1:1): Rf 0,6; IR: 3431 (NH,
OH), 1699 (C=0) cm™'; 1H-NMR: 7,66 (m); 7,46 - 7,24 (m);
7,05 (m); 6,99 (s); 6,34 (d); 5,42 (d); 5,16 (d); 4,39
(d); 4,30 - 4,18 (m); 3,96 - 3,80 (m); 3,66 (t), 3,49
(kaksois-d); 3,19 (d); 1,83 (m); 1,66 - 1,10 (m); 1,44
(s).

Eluointia jatkettaessa saatiin jonkin verran seka-
fraktioita (0,34 g), minkd jdlkeen eluoitui otsikkoyhdis-
teen isomeeri 2 (0,9 qg).

Tlc CH-EA (1:1): Re 0,6; IR: 3364 (NH, OH), 1697
(C=0) cm™'; 1H-NMR: 7,70 - 7,10 (m); 6,92 (m); 6,69 (d);
5,37 (leved d); 5,16 (d); 4,38 (d); 4,24 - 4,0 (m); 3,96 -
3,68 (m); 3,70 - 3,44 (m); 3,35 (d); 1,85 (m); 1,68 -~ 1,20
(m); 1,41 (s).

Valituote 36

N-sykloheksyylimetyyli-1l,2-fenyleenidiamiini

Liuosta, jossa oli 1,2-fenyleenidiamiinia (5,0 g),
sykloheksyylimetyylibromidia (7,0 g) Jja natriumjodidia
(7,0 g) kuivassa dimetyyliformamidissa (250 ml), sekoitet-
tiin 32 °C:ssa 24 tunnin ajan typpisuojakaasussa. Liuosta
laimennettiin lis&amdlld vettd (200 ml) ja sitd uutettiin
etyyliasetaatilla (4 x 200 ml); yhdistetyt orgaaniset uut-
teet pestiin suolaliuoksella (500 ml), kuivattiin ja haih-
dutettiin tyhjossa 0©Oljyksi, jota puhdistettiin paisunta-
kromatografialla (eluoiden CH-EA:1la 8:2), jolloin saatiin
otsikkoyhdistetta valkoisena kiintednd aineena (1,8 qg).

Tlc HC-EA (1:1): R¢ 0,55; IR: 3400, 3371 ja 3271
(NH2 ja NH) cm™’.

vValituote 37

N-sykloheksyylimetyyli-N'-[2-(dietyyliamino)etyy-
1i]-1,2-fenyleenidiamiini

Liuosta, jossa oli valituotetta 36 (2,42 g), nat-
riumjodidia (1,22 g) ja 2-dietyyliaminoetyylikloridihydro-
kloridia (2,0 g) kuivassa dimetyyliformamidissa (100 ml),
kuumennettiin 160 °C:ssa 4 tunnin ajan typpisuojakaasussa.

Liucs jaghdytettiin 23 °C:seen ja haihdutettiin tyhjdssa
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kuiviin. Jaanndstd laimennettiin lisdamilla 10-%:ista nat-
riumhydroksidiliunosta (100 ml) ja sitd uutettiin etyyli-
asetaatilla (200 ml). Orgaaninen faasi pestiin suolaliuok-
sella (150 ml), kuivattiin ja haihdutettiin tyhjéssa ol-~
jyksi, jota puhdistettiin paisuntakromatografialla (eluoi-
den CH-EA:1la 4:6), jolloin saatiin otsikkoyhdistetta rus-
keana 613yna (1,7 g).

Tlc CH-EA (1:1): Rf 0,26; IR 1601 (C=C) cm

Vilituote 38

'l-sykloheksyylimetyyli-2,4—diokso-5~[2—dietyyli-

-1

amino)etyyli]-3-fenyylihydratsono-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
1,5-bentsodiatsepiini

Liuos, Jjossa oli valituotetta 37 (1,7 g) etyyli-
asetaatissa (50 ml), lisattiin tipoittain liuokseen, jossa
0oli 2-fenyylihydratsonomalonyylidikloridia (1,37 g) etyy-
liasetaatissa (50 ml), 23 °C:ssa typpisuojakaasussa. Lisa-
yksen tultua suoritetuksi liuosta kuumennettiin 80 °C:ssa
4 tunnin ajan. Liuos jaahdytettiin 23 °C:seen ja pestiin
10-%:isella natriumhydroksidiliuoksella (50 ml) ja suola-
liuoksella. Orgaaninen faasi kuivattiin, se haihdutettiin
tyhj&ssd kuiviin ja jddnnoéstd@ puhdistettiin paisuntakroma-
tografialla (eluociden CH-EA:11a 6:4), jolloin saatiin ot-
sikkoyhdistettd keltaisena vaahtona (1,0 g).

Tlc CH-EA (1:1): Rt 0,34; IR: 3441 - 3186 (NH),
1661 (C=0) cm .

Valituote 39

3-amino-l-sykloheksyylimetyyli-5-{2-(dimetyyliami-
no)etyyli]l-2,4-diokso-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,5-bentsodi-
atsepiini

Sinkkipolya (0,3 g) lisattiin liuokseen, jossa oli
valituotetta 38 (0,38 g) jadetikassa (5 ml). Seosta sekoi-
tettiin 23 °C:ssa 3 tunnin ajan, minka jalkeen sinkki de-
kantoitiin eroon. Suodos tehtiin emidksiseksi lisdamalla
10-%:ista natriumhydroksidiliuosta pH:hon 10 ja sitd uu-
tettiin etyyliasetaatilla (2 x 40 ml). Yhdistetyt orgaani-

set uutteet pestiin suolaliuoksella (60 ml), ne kuivattiin
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ja haihdutettiin tyhjdssd 6ljyksi, jota puhdistettiin pai-
suntakromatogratfialla (eluoiden DCM-MeOH:1lla 9:1), Jjollocin
saatiin otsikkoyhdistettd keltaisena kiinte&nd aineena
(0,17 g).

Sp. 94 - 95 °C; tlc DCM-MeOH (85:15): Rf 0,78; IR
1695 ja 1664 (C=0) cm ‘.

Valituote 40

5-fluori-N-[2-(4-morfolino)etyyli]~-2-nitroaniliini

Liuvos, jossa oli 2~ {N-morfolino)etyyliamiinia
(2,45 g) tetrahydrofuraanissa (10 ml), lisattiin tipoit-
tain liuokseen, jossa oli 2,4-difluorinitrobentseenia (3,0
g) tetrahydrofuraanissa (30 ml), Ja seosta sekoitettiin
23 °C:ssa 1,5 tunnin ajan. Seos haihdutettiin tyhjossa
kuiviin, j&&nnés kiteytettiin DCM-petrolista ja sit& puh-
distettiin paisuntakromatogragialla (eluoiden CH-EA:1lla
1:1), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd keltaisena kiin-
tednd aineena (3,0 g).

Tlc CH-EA (1:1): R¢ 0,39; sp. 103 - 104 °C; IR (nu-
jolioljy): 3400 (N-H), 1632 (C=C), 1570, 1312 (NO2) c;m_l

Vialituote 41

5-fluori-N'—-[2-(4-morfolino)etyyli]-1,2-bentseeni-
diamiini

Kaliumkarbonaattia (9,7 g) ja natriumhydrosulfiit-
tia (8,4 g) lisdttiin suspensioon, jossa oli valituotetta
40 etanoli-vedessd 1:1 (150 ml), Jja seosta sekoitettiin
23 °C:ssa tunnin ajan. Seos haihdutettiin tyhjdssa kui-
viin, Jj&4nnés tehtiin happamaksi pH:hon 3 lisdam&lls kons.
kloorivetyhappoa ja sitd uutettiin etyyliasetaatilla (150
ml). Vesifaasi tehtiin emdksiseksi lisdamalla 10-%:ista
natriumhydroksidilinosta, minka Jjalkeen sitd uutettiin
etyyliasetaatilla (2 x 150 ml). Orgaaninen faasi pestiin
suolaliuoksella (200 ml), kuivattiin ja haihdutettiin tyh-
jossa kuiviin, Jjolloin saatiin otsikkoyhdistettd ruskeana
6ljynd (1,9 g).

Tlc EA-MeOH (9:1): Re 0,28; IR (nujolidljy): 3337
(NH), 1614 (C=C) cm ‘.
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Valituote 42a

N- (l-adamantyylikarbonyyli)~-4-fluori-N'~[2-(4-mor~
folino)etyyli]-1,2-bentseenidiamiini

Liuos, Jjossa oli 1l-adamantaanikarbonyylikloridia
(1,78 g) kuivassa THF:ssd (30 ml), lisdttiin tipoittain
seokseen, jossa oli valituotetta 41 (1,9 g) ja trietyyli-
amiinia (1,36 g) kuivassa THF:ssa (70 ml). Seosta kuumen-
nettiin 60 °C:ssa 1,5 tunnin ajan, mink& j&dlkeen liuotti-
met poistettiin tyhjdssd haihduttamalla. Jaanndés lietet-
tiin etyyliasetaattiin (200 ml), liuos pestiin vedella
(100 ml) ja suolaliuoksella (50 ml), kuivattiin ja haihdu-
tettiin tyhjotssd kuiviin, jolloin saatiin otsikkoyhdistet-
td valkoisena kiinte&dna aineena (3,23 g).

Tlc CH-EA (1:1): Re 0,31; sp. 172 - 174 °C; IR (nu-
jolisliy): 3375, 3314 (NH), 1647 (C=0), 1618, 1600 (C=C)
cmt.

Valituote 42b
N-(l-adamantyylimetyyli)~-4-fluori-N'-[2- (4-mor-
folino)etyyli]-1,2-bentseenidiamiini

Liuos, jossa o0li vitridia [natriumdihydrobis
(2-metoksietoksi)aluminaatti) (5,7 ml) tolueenissa (10
ml), lisdttiin tipoittain 15 minuutissa jaahdytettyyn (0
°C) suspensioon, jossa oli valituotetta 42a (3,23 g) tolu-
eenissa (40 ml). Seosta sekoitettiin 0 °C:ssa vield 10 mi-
nuutin ajan ja sitten 23 °C:ssa 30 minuutin ajan. Reaktio
keskeytettiin lis&8milli etyyliasetaattia (20 ml) 0 °C:ssa
15 minuutissa. Vield 15 minuutin kuluttua seosta laimen-
nettiin lis&d&dmdlla etyyliasetaattia (100ml) ja se pestiin
vedelld (3 x 100 ml); vesifaasia uutettiin etyyliasetaa-
tilla (200 ml), yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin suo-
laliuoksella (150 ml), kuivattiin ja haihdutettiin tyhjds-
sd kuiviin. J&&nndésta puhdistettiin paisuntakromatografi-
sesti (eluoiden CH~EA:lla 7:3), jolloin saatiin otsikkoyh-
distettd vahana (2,2 g).

Tlc CH-EA (1:1): Re¢ 0,49; IR (nujolisliy): 3300
(NH), 612 (C=C) cm™'.
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Valituote 43

l-adamantyylimetyyli-2,4-diokso-7-fluori-5-[2-(4-
morfolino)etyyli]-3-fenyylihydratsono-2,3,4,5~tetrahydro-
1H-1,5-bentsodiatsepiini

Liuos, jossa oli fenyylihydratsonomalonyylidiklo-
ridia (1,43 g) etyyliasetaatissa (50 ml), 1lisattiin ti-
poittain liuokseen, Jjossa oli valituotetta 42b (2,05 g)
etyyliasetaatissa (30 ml), Jja seosta kuumennettiin 60
°C:ssa 3 tunnin ajan. Seosta laimennettiin lisiamilli
etyyliasetaattia (150 ml) ja se pestiin 5-%:isella natri-
umhydroksidiliuoksella (100 ml); vesifaasia uutettiin vie-
14 etyyliasetaatilla (100 ml) dJa yhdistetyt orgaaniset
faasit pestiin suolaliuoksella (100 ml), kuivattiin Ja
haihdutettiin tyhjéssd kuiviin., Ja&nnéstd puhdistettiin
paisuntakromatografialla (eluoiden CH-EA:1la 7:3), jolloin
saatiin otsikkoyhdistettd keltaisena vaahtona (2,05 g).

Tlc CH-EA (1:1):Rf 0,42; IR (nujolidljy): 1663
(C=0), 1603, 1590 (C=C) cm™.

Valituote 44

l-adamantyylimetyyli-3-amino-2,4-diockso-7-fluori-
5-[2-(4-morfolino)etyyli]-2,3,4,5~tetrahydro-1H-1,5-bent-
sodiatsepiini

Sinkkipdlyd (1,76 g) lisattiin liuokseen, Hossa
oli wvalituotetta 43 (2,05 g) Jjadetikassa (30 ml),
ja seosta sekoitettiin 23 °C:ssa 4 tunnin ajan; sitten
se suodatettiin Celitelld pesten kiinted aine etyyliase-
taatilla, Jja suodos tehtiin emaksiseksi lisidamalla 10-
%:ista natriumhydroksidiliuosta. Faasit erotettiin ja ve-
sifaasia uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 50 ml); yhdiste-
tyt orgaaniset uutteet pestiin suclaliuoksella (50 ml),
kuivattiin ja haihdutettiin tyhijéssd kuiviin. Jaanndsta
puhdistettiin paisuntakromatografisesti (eluoiden EA-
MeOH:1la 9:1), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd valkoise-
na vaahtona (1,1 g).

Tlc EA-MeOH (8:2): Rf 0,5; IR (nujolisljy): 3400
(NH), 1693 - 1663 (CO), 1605 (C=C) cm™ .
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Valituote 45

N-(3-metyyli-l-butyyli)-N'-[ (2- (4-morfolino) etyy-
1li]l-1,2-bentseenidiamiini

Jddetikkaa (1,5 ml) lisattiin liuokseen, jossa oli
2-[2-(4-morfolincetyyli)aminolaniliinia (5,79) ja 3-
metyylibutyyrialdehydid (2,7 ml) metanolissa (100 ml).
Seosta sekoitettiin 23 °C:ssa 10 minuutin ajan, minka jal-
keen lisattiin pienind erind natriumsyanoboorihydridia
(3,5 g). BSekoittamista Jjatkettiin 3 tunnin ajan, minki
jdlkeen seos haihdutettiin tyhj®tssd kuiviin; Jja&dnndsta
laimennettiin etyyliasetaatilla (500 ml), se pestiin 5-
%:isella natriumbikarbonaattiliuoksella (2 x 100 ml) Jja
suolaliuoksella (150 ml), kuivattiin ja liuottimet haihdu-
tettiin tvhjtssd ercon. Puhdistamalla raakamateriaalia
paisuntakromatografisesti (eluoiden CH-EA:1la 55:45) saa-
tiin otsikkoyhdistettd varittomana 6ljyna (3,3 g).

Tle CH-EA (1:1): Re 0,33; IR: 1601 (C=0) cm™';
'H-NMR: 6,79; 6,66 (m); 3,71; 3,13 (m); 2,69; 2,49; 1,79;
1,58; 0,97.

Vélituote 46

2,4~diokso—1—(3~metyyli—1~butyyli)~5-[(2~(4~mor~
folino)etyyli]-3-fenyylihydratsono-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
1l,5~bentsodiatsepiini

Liuos, Jjossa oli 2-fenyylihydratsonomalonyylidi-
kloridia (3,6 g) etyyliasetaatissa (250 ml), lisattiin ti-
peoittain liuokseen, jossa oli valituotetta 45 (3,3 g)
etyyliasetaatissa (150 ml) ja seosta keitettiin palautus-
jdahdyttden ja sita samalla sekoittaen 2 tunnin ajan. Seos
haihdutettiin tyhjsssd kuiviin, ja Jjaanndstda puhdistet-
tiin paisuntakromatografisesti (eluoiden EA:1lla), jolloin
saatiin otsikkoyhdistettd keltaisena kiinteina aineena
(3,6 g).

Tlc CH-EA (1:1): Re 0,13; sp. 76 - 78 °C; IR: 1653
ja 1626 (C=0) cmt,
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Valituote 47

3-amino-2,4-diokso-1- (3-metyyli-l1-butyyli)-5-[2-
(4—morfolino)etyylil-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,5-bentsodi-
atsepiini

Sinkkimetallia (3,8 g) lisattiin pienind erina
liuokseen, jossa oli valituotetta 46 (3,6 g) jadetikassa
(60 ml); seosta sekoitettiin 23 °C:ssa 15 minuutin ajan,
minkda jalkeen sitd laimennettiin lisdamidlla etyyliasetaat-
tia (150 ml), ja se suodatettiin pesten kiinted aine etyy-
liasetaatilla (100 ml) ja 10-%:isella natriumhydroksidi-
liuoksella (20 ml). Suodokseen lisattiin lisdada 10-%:ista
natriumhydroksidiliuosta (150 ml) pH:hon 10, minkd jadlkeen
liuosta uutettiin etyyliasetaatilla (150 ml). Orgaaninen
faasi pestiin suolaliuoksella (100 ml), kuivattiin Jja
haihdutettiin tyhjdssa kuiviin., Jadnndsta puhdistettiin
paisuntakromatografialla (eluoiden EA-MeOH:1la 10:1), jol-
loin saatiin otsikkoyhdistettd vaaleankeltaisena kiinteé&na
aineena (1,5 g).

Tle EA-MeOH (10:1): R¢ 0,37; sp. 117 - 119 °C; IR
1691 (C=0) cm™.

Valituote 48

N-[2- (heksametyleeni~imino)etyyli]~N'~fenyyli-~1l,62-
bentseenidiamiini

N-fenyyli-1, 2-bentseenidiamiinia (2,0 a) ja
2- (heksametyleeni-imino)etyylikloridihydrokloridia (2,57
g) lisdttiin seokseen, jossa oli kaliumkarbonaattia (4,48
g) Jja kaliumjodidia (2,16 g) kuivassa ksyleenisss, ja
seosta keitettiin palautusjddhdyttden typpisuojakaasussa 2
tunnin ajan. Seosta laimennettiin metyleenikloridilla (100
ml), se pestiin 5-%:isella ammoniakkiliuoksella (50 ml),
vedelld (50 ml) Jja suolaliuoksella (70 ml), kuivattiin ja
livottimet haihdutettiin tyhjossa ercon. Puhdistamalla
raakamateriaalia paisuntakromatografisesti (eluoiden
CH-EA:1la ©:4) saatiin otsikkoyhdistettd (2,09 g) tummana
6ljyna.
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Tlc CH-EA (4:6): Rf 0,45; IR: 3252 (NH), 1597
(c=C) cmt.

Valituote 49

2,4~diokso-1-[2- (heksametyleeni-imino)etyyli]-5-
fenyyli-3-fenyylihydratsono-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5~
bentsodiatsepiini

Liuos, Jjossa oli 2-fenyylihydratsonomalonyylidi-
kloridia (1,81 g) etyyliasetaatissa (115 ml), lisattiin
tipoittain liuokseen, jossa oli vidlituotetta 48 (2,08 g)
etyyliasetaatissa (115 ml), ja seosta sekoitettiin
23 °C:ssa tunnin ajan Jja sitten 50 °C:ssa tunnin ajan.
Seos pestiin 10-%:isella natriumhydroksidiliuoksella (100
ml) Ja suolaliuoksella (100 ml), kuivattiin ja haihdutet-
tiin tyhjsssd kuiviin. Jddnndstd pailsuntakromatografialla
puhdistamalla (eluoiden EA:1la) saatiin otsikkoyhdistetta
keltaisena vaahteona (2,03 g).

Tlc (EA): Re 0,34; IR: 1664 (C=0), 1591 (C=C) cm .

Valituote 50

3-amino-2,4-diokso-1~[2- (heksametyleeni-imino)
etyyli]-5-fenyyli-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,5-bentsodiatse-
piini

Ammoniumformaattia (0,656 g) Jja katalysaattoria
10 $ Pd/C (0,463 g) lisdttiin liuokseen, jossa oli v&ali-
tuotetta 49 (0,50 g) kuivassa metanolissa (20 ml). Seosta
keitettiin palautusjdadahdyttden 30 minuutin ajan typ-
pisuojakaasussa, minkd jalkeen se jiddhdytettiin 23 °C:seen
ja suodatettiin Celitellad. Suodos haihdutettiin tyhjdssa
kuiviin; jaannos lietettiin dietyylieetteriin (50 ml) Ja
liuosta uutettiin 10-%:isella kloorivetyhappoliuoksella
(50 ml). Vesifaasi neutraloitiin liszdmilla kiintead nat-
riumbikarbonaattia, mink& jdlkeen sitd uutettiin etyyli-
asetaatilla (2 x 50 ml). Orgaaninen faasi pestiin suola-
liuoksella (50 ml), kuivattiin ja haihdutettiin tyhjossi
kuiviin, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd oranssin vari-
sena vaahtona (0,36 g).

Tlc DCM-MeOH (95:5): R 0,42.
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Valituote 51

(S)-(+)-2~(4-tolueenisulfonyylioksi)fenyylietikka-
happometyyliesteri

Menetelma A:

(S)—(+)-metyylimandelaattia (3,0 g) ja trietyyli-
amiinia (6,13 ml) liuotettiin kuivaan dikloorimetaaniin
(40 ml). Seos jaahdytettiin 0 °C:seen, minkad jalkeen sii-
hen lis&ttiin 4-~tolueenisulfonyylikloridia (6,87 g) samal-
la sekoittaen. Liuosta pidettiin tdssa lampdtilassa 40
minuutin ajan, minkd Jja&lkeen sen annettiin lémmeta
23 °C:seen 20 minuutissa. T4min ajan kuluttua seosta lai-
mennettiin lisd&mallad dikloorimetaania (20 ml), se pestiin
suclaliuoksella (50 ml), kuivattiin ja haihdutettiin tyh-
jéssa kuiviin. Raakamateriaalia puhdistettiin paisuntakro-
matografialla (eluoiden CH-EA:1la 5:1, sitten 2:1), Jjol-
lein saatiin otsikkoyhdistettd valkoisena vahana (5,75 g).

Tlc CH-EA (2:1): Re 0,54; HPLC: (+)/(-): 91,4/8,6;
e.e.: 82,8 %; sp. 57 - 58 °c.

Menetelmd B:

(8)-(+)-metyylimandelaattia (3,0 g¢g) Jja pyridiinia
(2,9 ml) liuotettiin kuivaan dikloorimetaaniin (40 ml).
Seos jaidhdytettiin 0 °C:seen, minka jalkeen siihen lisat-
tiin samalla sekoittaen 4-~tolueenisulfonyylikloridia (6,87
g). Liuosta pideftiin t&ss& lampétilassa 15 minuutin ajan,
minkd Jjdlkeen sen annettiin ldmmetda 23 “C:seen. 4 tunnin
kuluttua seosta laimennettiin lisd&4mdlls dikloorimetaania
(50 ml), se pestiin 5-%:isella HCl-liuoksella (80 ml) Fa
suolaliuoksella (80 ml), kuivattiin ja haihdutettiin tyh-
jossd kuiviin. Raakamateriaalia paisuntakromatografisesti
puhdistamalla (eluoiden CH-EA:1la 4:1, sitten 2:1) saatiin
variténta oljyd, Jota edelleen paisuntakromatografialla
puhdistamalla (eluoiden CH~EA:1la 5:1) saatiin otsikkoyh-
distettd valkoisena vahana (2,2 g).

Tlc CH-EA (2:1): Re 0,54; HPLC: (+)/(-): 99,8/0,2;
e.e.: 99,6 %; sp. 57 - 58 °C.
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Vdlituote 52

[1-(1-adamantyylimetyyli) ~2,4-diokso-5-[2- (4-mor-
folino)etyyli]-2,3,4,5-tetrahydro-1H~1,5-bentsodiatsepin-
3-yyli]aminofenyylietikkahappometyyliesteri (isomeerit 1
ja 2)

Di-isopropyylietyyliamiinia (0,348 ml) lis&ttiin
seckseen, Jjossa oli valituotetta 28 (0,905 g) ja vali-
tuotetta 51 (1,28 g) kuivassa tetrahydrofuraanissa (30
ml). Seosta keltettiin palautusjaddhdyttden 8 tunnin ajan,
minkd jalkeen sitd laimennettiin lisdam&lla dikloorimetaa-
nia (100 ml), se pestiin kyllastetylld ammoniumkloridiliu-
oksella (100 ml) ja suclaliuoksella (100 ml), mink& 3j&l1-
keen se kuivattiin ja haihdutettiin tyhj®ssd kuiviin. Raa-
kamateriaalia puhdistettiin kahdesti paisuntakromatografi-
alla (eluoiden CH-EA:1la kayttden gradienttia 1:3 —» 1:9,
sitten EA-MeOH 4:1), jolloin saatiin:

otsikkoyhdisteen isomeeria 1 (0,336 g) valkoisena
vaahtona; tlc EA-MeOH (24:1): Re 0,65; IR: 1742, 1700,
1666 (C=0);

otsikkoyhdisteen isomeeria 2 (0,081 g) valkoisena
vaahtona; tlc EA-MeOH (24:1): R¢ 0,61; HPLC: d.e.: 90,6 %.

valituote 53

N~ (tert-butoksikarbonyyli)-D-fenyylialaniini

Di-tert-butyylidikarbonaattia (4,32 g) lisattiin
liuokseen, Jossa oli D-fenyylialaniinia (3 g) seoksessa
dioksaani-vesi (2:1, 54 ml) ja 1 N natriumhydroksidiliuos-
ta (18 ml). Seosta sekoitettiin 23 °C:ssa 3 tunnin ajan,
minkd jédlkeen dioksaani haihdutettiin tyhjséssa eroon ja
jadhdytettyd vesifaasia uutettiin etyyliasetaatilla (30
ml). Vesiliuos tehtiin happamaksi pH:hon 3 lisaamilla
kiinte&dd sitruunahappoa ja sitd uutettiin etyyliasetéatilm
la (2 x 30 ml). Orgaaninen faasi pestiin suolaliuoksella
(30 ml), kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saa-
tiin epdpuhdasta otsikkoyhdistetta 6ljyna (4,3 g).

"H-NMR (CDCla): 7,4 - 7,1 (m); 5,0 - 4,5 (leved m);
3,3 - 2,7 (leveda m); 1,4 (s).
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Valituote 54

N-{l-adamantyylimetyyli-5-[2~(4-morfolino)etyyli]~
2,4-dickso-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-bentsodiatsepin-3-yyli}-
2-D~ (3-tert-butoksikarbonyyli) -3-fenyylipropionamidi

N,N'-disyklcocheksyylikarbodi-imidia (0,784 g) ja
l-hydroksibentsotriatsolia (0,565 g) lisdttiin liuocksecen,
jossa oli valituotetta 53 etyyliasetaatissa (150 ml). Liu-
osta sekoitettiin 23 “C:ssa 2 tunnin ajan, mink& Jjilkeen
siihen lisattiin liuos, jossa oli valituotetta 28 (1,5 g)
etyyliasetaatissa (10 ml). Saatua liuosta sekoitettiin 3
tunnin ajan 23 °C:ssa, mink# jidlkeen se suodatettiin ia
haihdutettiin tyhjdssa kuiviin. Jdannéstd puhdistettiin
paisuntakromatografialla kdyttden eluoinnissa EA-CH-gra-
dienttia (1:1 — pelkkd EA), Jjolloin saatiin otsikkoyhdis-
tettd (1,84 g) vaahtona.

Tlc EA-CH (2:1): Rf 0,2; IR: 3400 (N-H), 1707,
1672 (C=0) cm™.

Valituote 55

N-{l-adamantyylimetyyli-5-[2-(4-morfolino)etyyli]-
2,4-diokso-2,3,4,5-tetrahydro~-1H~1, 5-bentsodiatsepin-3-yy-
li}-2-D-amino-3-fenyylipropicnamidi (isomeerit 1 ja 2)

Valituotetta 54 (1,84 g) 1liuotettiin trifluori-
etikkahapon (6 ml) ja dikloorimetaanin (6 ml) seokseen, ja
sekoitettiin 23 °C:ssa 30 minuutin ajan. Reaktioseos haih-
dutettiin tyhjéssa kuiviin, minkd Jjidlkeen jaannésta di-
etyylieetterissd trituroimalla saatiin otsikkoyhdisteen
trifluorietikkahapposuola, joka suodatettiin eroon ja kui-
vattiin (1,78 g). Tdma suola suspendoitiin etyyliasetaat-
tiin (50 ml) ja suspensiota uutettiin 5-%:isella ammoniak-
kiliuoksella (70 ml). Orgaaninen faasi pestiin suolaliuok-
sella, kuivattiin ja haihdutettiin tyhjéssa kuiviin, jol-
loin saatiin valkoista vaahtoa (1,24 g). Kaksi diastereo-
isomeeria erotettiin paisuntakromatografialla eluoiden EA-
MeOH-gradienttia (98:2 — 95:5) kayttden, jolloin saatiin:
otsikkoyhdisteen isomeerida 1 (0,618 g) valkoisena vaahto-
na; tlc EA-MeOH (9,25:0,75): Rf 0,38; otsikkoyhdisteen
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isomeerid 2 (0,440 g) wvalkoisena vaahtona; tlec EA-MeOH
(9,25:0,75): Re 0,22; IR: 1705, 1666 (C=0) cm'.

Valituote 56

N-{l-adamantyylimetyyli-5-[2- (4-morfolino)etyyli]-
2,4-diokso-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,5-bentsodiatsepin—-3-yy-
li}-3-fenyyli-2D- (3-fenyylitioureido)propionamidi

Fenyyli-isotiosyanaattia (0,149 g) lisdttiin liu-
okseen, Jjossa oli wvdlituotetta 55 (isomeeri 1) (0,61 qg)
dikloorimetaanissa (50 ml). Liuosta sekoitettiin 23 °C:ssa
3 tunnin ajan ja 50 °C:ssa 30 minuutin ajan. Liuotin haih-
dutettiin eroon ja jadnndéstd puhdistettiin paisuntakroma-
tografialla kdyttaen eluenttina EA~CH:ta (1:1), Fjolloin
saatiin otsikkoyhdistettd vaahtona (0,66 g).

Tlc EA-CH (1l:1): Rg 0,38; IR: 1705, 1666 (C=0)
cm

Vidlituote 57

(-)-3-amino-1-(l-adamantyylimetyyli)-2,4~diokso-5-
[2-(4-morfolino)etyyli]-2,3,4,5-tetrahydro-1H1l, 5~-bentsodi-
atsepiini

Menetelma A:

Katalysaattoria 20 % Pd(2)OH/C (0,218 g) lisdattiin
liuockseen, Jjossa oli vialituotetta 52 (isomeeri 1) (0,187
g) metanoclissa (10 ml). Seosta hydrattiin ilmakehdnpai-
neessa 5 tunnin ajan, minka jdlkeen se suodatettiin Celi-
te-kakulla. Kun liuottimet oli haihdutettu eroon, raakama-
teriaalia puhdistettiin paisuntakromatografialla (eluoiden
CH-EA:lla 1:1, sitten EA-MeOH:1lla 3:2), jolloin saatiin
otsikkoyhdistettd valkoisena kiintednd aineena (0,140 g).

Tle (EA-MeOH 1:1): Re 0,44; sp. 180 - 185 °C; aD:
-36°; IR: 3480 - 3350 (N-H), 1695, 1664 (C=0) cm .

Menetelmd B:

Vdlituotetta 57 (0,65 ¢) liuotettiin trifluori-
etikkahappoon (15 ml) ja liuosta sekoitettiin 60 °C:ssa 30
minuutin ajan. Liuos haihdutettiin tyhj®éssi kuiviin, j&ian-
noéstd laimennettiin lis&d&mdlla etyyliasetaattia (60 ml) ja

se pestiin 5-%:isella natriumbikarbonaattiliuoksella (20
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ml) ja suolaliucksella. Orgaaninen faaasi kuivattiin Jja
haihdutettiin tyhjéssd kuiviin; J&&nndstd puhdistettiin
paisuntakromatografialla kdyttden eluentteina ensin EA-
CH:ta (1:1) Jja sitten EA~MeOH:ta (9:1), Jjolloin saatiin
otsikkoyhdistetta (0,05 g) ja talteen saadun lidhtdmateri-
aalituotteen (0,508 g), joka saatiiin otsikkoyhdisteen re-
aktiolla fenyyli-isosyanaatin kanssa, oli sama retentio-
aika (5,2 min) kuin esimerkin 11 isomeerilla 1 (kolonni:
Pirkle D-DNBPG C5 (25 x 2,4), eluentti DCM-IPA 93:7).

Talteen saatua l&htomateriaalia (0,169 g) proses-
soitiin uudelleen sekoittamalla trifluorietikkahapossa (10
ml) 40 °C:ssa 22 tunnin ajan. Tavancmaisesti jatkotyodsta-
malla jJjalkeen saatiin lisad otsikkoyhdistetta (0,050 g)
(enantiomeerinen puhtaus 97:3).

" Esimerkki 1

N-[2,4~diokso-1-(3-metyyli-l-butyyli)-5-[2-(4-mor-
folinyyli)etyylil-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,5-bentsodiatse~
pin-3-yyli]-N'-fenyyliurea |

Menetelmd A:

Natriumhydridia (19,8 g) lisattiin liuockseen, jos-
sa oli wvdlituotetta 7 (110 mg) kuivassa DMF:ssi& (5 ml),
typpisuojakaasussa. Seosta sekoitettiin 23 °C:ssa 30 mi-
nuutin ajan, minkd jdlkeen siihen lisidttiin 4-(2-kloori-
etyyli)morfoliinihydrokloridia (67,6 g). Seosta kuumennet-
tiin 70 °C:ssa 5 tunnin ajan. Seos Jashdytettiin 23
°C:seen, minki Jjalkeen sitd laimennettiin lisdamslla S5-
%:ista natriumvetykarbonaattiliuosta (30 ml) ja uutettiin
etyyliasetaatilla (3 x 30 ml). Yhdistetyt orgaaniset uut-
teet pestiin suolaliuoksella (60 ml), kuivattiin ja haih-
dutettiin tyhjossd 6ljyksi. Viimeksi mainittua puhdistet-
tiin paisuntakromatografialla (eluoiden EA:1la) ja saatua
kiintedada ainetta puhdistettiin edelleen trituroimalla di-
etyylieetterissd, jolloin saatiin otsikkoyhdistetta val-
koisena kiintednd aineena (78 gq).

Sp. 129 - 130 °C; tlc EA-MeOH (95:5): R 0,46.
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Menetelmi B:

Seosta, jossa o0li vdlituotetta 7 (50 mg), kalium-
karbonaattia (54 mg), 4-(2-kloorietyyli)morfoliinihydro-
kloridia (26,6 mg), asetonia (10 ml) ja vettd (1 ml), se-
koitettiin 75 °C:ssa 17 tunnin ajan. Suspensio jaidhdytet-
tiin 23 °C:seen; epadorgaaniset yhdisteet suodatettiin
eroon ja suodos haihdutettiin tyhjéssd kuiviin. Jaanndsta
asetonitriilissd triturcimalla saatiin otsikkoyhdistetta
valkoisena kiintedn&d aineena (45 mg).

Sp. 129 - 130 °C; tlc EA-MeOH (95:5): Re 0,46; IR:
3400 (NH), 1695 ja 1637 (C=0), 1601 ja 1558 (C=C) cm';
'Y4-NMR: 7,6 - 7,54 (m); 7,46 - 7,24 (m); 7,05 (t); 6,75
(s}y; 6,22 (d)y; 5,09 (&); 4,4 - 4,2 (m); 3,8 - 3,6 (m);
2,6 - 2,35 (m); 1,6 - 1,35 (m); 0,88 (d); 0,86 (d).

Esimerkki 2

N-{2,4-diokso-1-(3-metyyli-1l-butyyli)-5-[2-(1-
piparidino)etyyli]-2,3,4,5—tetrahydro~1H-1,5—bentsodi—
atsepin-3-yyli]-N'-fenyyliurea

Seosta, Jjossa oli valituotetta 7 (50 mg), kalium-
karbonaattia (54 mg), 4-(2-kloorietyyli)piperidiinihydro-
kloridia (26,33 mg), asetonia (10 ml) ja vettd (1 ml), se-
koitettiin 75 °C:ssa 18 tunnin ajan. Suspensio jdshdytet-
tiin 23 °C:seen; epdorgaaniset vyhdisteet suodatettiin
eroon ja suodos haihdutettiin tyhjdssd kuiviin. Ja&nnosts
dietyylieetterissa trituroimalla saatiin otsikkoyhdistetta
valkoisena kiintednd aineena (44 mg).

Sp. 107 - 109 °C; tlc EA~MeOH (95:5): R¢ 0,2; IR:
3429 ja 3192 (NH), 1699 ja 1647 (C=0), 1601 (C=C) emt;
'H-NMR: 7,6 (m); 7,44 ~ 7,30 (m); 7,05 (t); 6,75 (s); 6,22
{(dy; 5,08 (d4); 4,4 - 4,2 (m); 3,8 - 3,65 (m); 2,5 - 2,3
(m); 1,56 - 1,3 (m); 0,87 (d); 0,84 (d).
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Esimerkki 3

N-[5-[2- (dimetyyliamino)etyyli]-2,4-diokso~1-(3-
metyyli-l-butyyli)~-2,3,4,5-tetrahydro~1H-1,5-bentsodiat-
sepin-3-yyli] -N'~-fenyyliurea

Seosta, jossa oli valituotetta 7 (50 mg), kalium-
karbonaattia (54 mg), 2-dimetyyliaminoetyylikloridihydro-
kloridia (20,6 mg), asetonia (10 ml) ja vettd (1 ml), kuu-
mennettiin 75 °C:ssa 20 tunnin ajan. Suspensio jaadhdytet-
tiin 23 °C:seen; epdorgaaniset vyhdisteet suodatettiin
eroon ja suodos haihdutettiin tyhjdssa kuiviin. Jaanndsté
puhdistettiin paisuntakromatografialla (eluoiden EA-
MeOH:1la 95:5), Jjolloin saatiin otsikkoyhdistettd valkoi-
sena kiinte&dnd aineena (45 mg).

Sp. 159 - 161 °C; tlc EA-MeOH (95:5): Rf¢ 0,39; IR:
3350 (NH), 1695 ja 1641 (C=0), 1601 (C=C) cm™'; H-NMR:
7,54 - 7,2 (m); 7,055 (t); 6,71 (s); 6,20 (d); 5,08 (d):
4,4 - 4,25 (m); 3,8 - 3,6 (m); 2,5 - 2,3 (m); 2,17 (s);
1,5 (m); 1,45 - 1,35 (m); 0,87 (d); 0,85 (d).

Esimerkki 4

N-[2,4-diokso-1-(3-metyyli-1-butyyli)-5-[2-(4-moxr-
folino)etyyli]l-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,5-bentsodiatsepin-
3-yyli] -N'-(4-metoksifenyyli)urea

Seosta, Jjossa oli valituotetta 8 (0,175 g), ka-
liumkarbonaattia (0,178 g), 4-(2-kloorietyyli)morfoliini-
hydrokloridia (0,087 g), asetonia (20 ml) ja vettd (2 ml),
sekoitettiin 75 °C:ssa 18 tunnin ajan. Suspensio jaahdy-
tettiin 23 °C:seen; epdorgaaniset yhdisteet suodatettiin
eroon ja suodos haihdutettiin tyhjdssd kuiviin. Jadnndsta
puhdistettiin paisuntakromatografialla (eluoiden EA~
MeOH:1lla 98:2), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd wvalkoi-
sena kiintednd aineena (178 mg).

Sp. 161 - 163 °C; tlc EA-MeOH (9:1): Rf 0,53; IR:
3346 (NH), 1728, 1700 ja 1653 (C=0) cm™; *H-NMR: 7,54 (m);
7,42 - 7,32 (m); 7,26 (d); 6,86 (d); 6,43 (s); 6,06 (d);
5,06 (d); 4,4 - 4,1 (m); 3,78 (s8); 3,8 - 3,6 (m); 3,62
(v); 2,6 - 2,2 (m); 1,6 - 1,3 (m); 0,87 (d); 0,84 (d).
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Esimerkki 5

N-[2,4-dickso-1-(3-metyyli-l-butyyli)~-5-[2-(4-
morfolinyyli)etyyli]l-2,3,4,5-tetrahydro-1H~1,5-bentsodi~
atsepin-3-yyli]~N'- (4-hydroksifenyyli)urea

Aluminiumjodidia (0,194 g) 1lisattiin liuokseen,
jossa oli esimerkin 4 mukaista yhdistettd (0,05 g) kuivas-
sa asetonitriilissa (20 ml), typpisuojakaasussa. Liuos-
ta kuumennettiin 90 °C:ssa 24 tunnin ajan. Lisdttiin 1i-
sda aluminiumjodidia (0,194 g¢g) Jja seosta kuumennettiin
90 °C:ssa viela 24 tunnin ajan. Seos jashdytettiin
23 °C:seen, sitd laimennettiin lisdamalla vetta (5 ml) ja
5-%:ista natriumtiosulfaattiliusta (25 ml) Jja uutettiin
etyyliasetaatilla (2 x 30 ml). Yhdistetyt orgaaniset uut-
teet pestiin suolaliuoksella (50 ml), kuivattiin ja haih-
dutettiin tyhjossa jédanndkseksi, jota dietyylieetterissi
trituroimalla saatiin otsikkoyhdistettd valkoisena kiin-
teand aineena (0,030 g).

Sp. 104 - 105 °C (haj.); tlc EA-MeOH (95:5): Rg
0,2; IR: 3450 ja 3340 (NH ja OH), 1697 ja 1663 (C=0) cm™*;
'H-NMR: 7,55 (m); 7,46 - 7,32 (m); 7,07 (m); 6,62 (m);
6,46 - 6,10 (m); 5,07 (d); 4,34 (m); 4,20 (m); 3,9 - 3,6
(m); 2,7 - 2,3 (m); 1,8 - 1,3 (m); 0,86 (d); 0,84 (d).

Esimerkki 6

N-[5-[2-(dietyyliamino)etyyli]-2,4-diokso-1~ (3-
metyyli-l-butyylil-2,3,4,5-tetrahydro~-1H-bentsodiatsepin
-3yyli] -N'-fenyyliurea

Fenyyli-isosyanaattia (0,022 ml) lis&ttiin liuok-
seen, jossa oli valituotetta 16 (0,07 g) asetonitriilissa
(3,5 ml). Reaktioseosta sekoitettiin 23 °C:ssa 20 minuutin
ajan ja kiinted aine suodatettiin eroon, minkd jalkeen se
asetonitriililld pesemdlld saatiin otsikkoyhdistetta val-
koisena kiinte&nd aineena (0,066 q).

Sp. 147 °C; tlc EA-MeOH (8:2): Rf 0,64; IR: 3315
(NH), 1703 ja 1666 (C=0) cm'; 'H-NMR: 7,57 (m); 7,39 (m);
7,37 = 7,29 (m); 7,04 (t); 6,84 (levea s); 6,26 (d); 5,08
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(&); 4,36 - 4,2 (m); 3,74 (m); 3,62 (m); 2,63 (m); 2,49
(q); 1,48 (m); 1,38 (m); 0,94 (t); 0,86 (d); 0,83 (d).

Egimerkki 7

N-[1- (1l-adamantyylimetyyli)-5-[2- (dimetyyliamino)
etyyli]-2,4-diokso-2,3,4,5-tetrahydro~1H-1,5-bentsodiatse-
pin-3-yyli]-N'~fenyyliurea

Seosta, jossa oli vdlituotetta 22 (0,134 g) Jja
natriumhydridin 80-%:ista suspensiota ©oljyssa (0,020 qg)
kuivassa DMF:ssd (5 ml), sekoitettiin 20 °C:ssa 15 minuu-
tin ajan, minkd jadlkeen lisdttiin 2-dimetyyliamincetyyli-
kloridihydrokloridia (0,052 g) ja saatua seosta kuumennet-
tiin 80 ©°C:ssa 4 tunnin ajan. Suspensio Jjidhdytettiin
23 °C:seen, sitd laimennettiin lisdamdlla etyyliasetaattia
(50 ml) ja kyllastettyd natriumvetykarbonaattiliucsta (50
ml); kerdtyt orgaaniset faasit pestiin suolaliuoksella,
kuivattiin ja haihdutettiin tyhjossd kuiviin. Jaanndsta
(0,16 g) puhdistettiin paisuntakromatografialla (eluoiden
EA-MeOH:1lla 9:1), jolloin saatiin otsikkoyhdistettd val-
koisena kiinte&nd aineena (0,13 qg).

Sp. 150 - 152 °C; tlc EA-MeOH (9:1): R¢ 0,31; IR:
3400 (NH), 1697 dja 1666 (C=0) cm™; 'H-NMR: 7,66 - 7,41
(m); 7,40 - 7,20 (m); 7,07 (m); 6,50 (leved s); 6,08 (d);
5,10 (d); 4,39 (d); 4,11 - 3,79 (m); 3,23 (d): 2,9 - 2,66
(m); 2,33 (s); 1,83 (m); 1,66 - 1,40 (m); 1,24 (m).

Esimerkki 8

N-[l-(l-adamantyylimetyyli) -5-[3- (dimetyyliamino)
prropyylil-2,4-diksec-2,3,4,5~-tetrahydro-1H-1,5-bentsodiat~
sepin-3-yyli]-N'~fenyyliurea

Seosta, Jjossa oli valituotetta 22 (0,103 g) ja nat-
riumhydridin 80-%:ista suspensiota 6ljyssa (0,017 g) kui-
vassa DMF:ssd (5 ml), seckoitettiin 20 °C:ssa 15 minuutin
ajan, minkd jalkeen lis&attiin 3-(dimetyyliamino)propyyli-
kloridihydrokloridia (0,043 g) ja saatua seosta kuumennet-
tiin 80 °C:ssa 4 tunnin ajan. Suspensio Jjaahdytettiin
23 °C:seen, sita laimennettiin lis&amdlla etyyliasetaattia

(50 ml) ja kyllastettyd natriumvetykarbonaattiliuvosta (50
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ml); keratyt orgaaniset faasit pestiin suolaliuoksella,
kuivattiin Jja haihdutettiin tyhjoéssd kuiviin. Jadnnosta
(0,12 g) puhdistettiin paisuntakromatografialla (eluoiden
EA-MeOH:1la 9:1), Jjolloin saatiin otsikkoyhdistetta val-
koisena kiinte&nad aineena (0,09 g).

Sp. 138 - 140 °C; tlc DCM-MeOH (9:1): Rf 0,24; 1IR:
3315 (NH), 1699 ja 1639 (C=0), 1610 (C=C) cm™; *H-NMR:
7,52 -~ 7,24 (m); 7,04 (t); 6,87 (leved s); 6,27 (d); 5,09
(d); 4,39 (d); 4,08 - 3,80 (m); 3,24 (d); 2,45 (m); 2,28
(s); 2,2 - 2,0 (m); 1,88 - 1,70 (m); 1,6 - 1,2 (m).

Esimerkki 9

N-[1-(l1-adamantyylimetyyli)-2,4~diokso-5-[2- (4-
morfolino)etyylil-2,3,4,5~-tetrahydro-1H-bentsodiatsepin-
3-yyli]~-N'-fenyyliurea

Fenyyli-isosyanaattia (0,041 ml) lisattiin liuok-
seen, Jjossa oli vdlituotetta 28 (0,16 ¢g) asetonitriilissa
(7 ml). Reaktioseosta sekoitettiin 23 °C:ssa 30 minuutin
ajan, minka Jjalkeen se haihdutettiin tyhj®dssad kuiviin.
Jaannostd dietyylieetterissa trituroimalla saatiin otsik-
koyhdistettd valkoisena kiintedna aineena (0,1 g).

Sp. 188 - 190 °C; tlc CH-EA (1:1): Re¢ 0,18; IR:
3317 (NH), 1699 ja 1666 (C=0) cm™*; 'H-NMR: 7,80 (m); 7,5 -
7,2 (m); 7,05 (t); 6,81 (s); 6,24 (d); 5,12 (d); 4,39 (d);

4,14 (m); 3,9 - 3,6 (m); 3,23 (d); 2,94 - 2,76 (m); 1,83

(s): 1,7 - 1,1 (m).

Esimerkki 10

N-[1l-(l-adamantyylimetyyli)~2,4-diokso~-5-[2~ (1~
pyrrolidino)etyyli]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-bentsodiatsepin-
3-yyli]-N'-fenyyliurea

Fenyyli-isosyanaattia (0,026 ml) lisattiin 1liuok-
seen, Jjossa oli vélituotetta 31 (0,1 g) dikloorimetaanissa
(7 ml). Reaktioseosta sekoitettiin 23 °C:ssa 30 minuutin
ajan, minkd Jjalkeen se haihdutettiin tyhjdssa kuiviin.
Jaanntsta dietyylieetterissd trituroimalla saatiin otsik-

koyhdistetta valkoisena kiinte&nd aineena (0,08 g).



10

15

20

25

30

35

59

Sp. 155 - 160 °C; tlc EA-MeOH (10:1): Re 0,43; IR:
3200 (NH), 1695 ja 1664 (C=0) cm™'; 'H-NMR: 7,65 (m); 7,4
7,28 (m); 7,03 (t); 6,91 (s); 6,31 (d); 5,11 (d); 4,38
(d); 4,15 (m); 3,88 (m); 3,22 (d); 2,94 (m); 2,66 - 2,54
(m); 1,86 - 1,76 (m); 1,58 (d); 1,46 (d); 1,25 (d); 1,20
(d) .

Esimerkki 11

N-[1~-(l-adamantyylimetyyli)-2,4~-dickso-5-[2- (4-
morfolino)etyyli]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-bentsodiatsepin-
3-yyli]-N'-fenyyliurea, isomeerit 1 ja 2

Menetelmi A:

Esimerkin 9 mukainen vyhdiste erotettiin puhtaiksi
enantiomeereiksi (isomeerit 1 Jja 2) preparatiivisella
HPLC:114 (Pirkle D-DNBPGC 25 x 2,4 cm ja dikloorimetaani-
isopropyylialkoholi 93:7 v/v eluenttina);

otsikkoyhdisteen isomeeri 1: retentioaika 5,2 min,
-50,0° (CHC13);

otsikkoyhdisteen isomeeri 2: retentiocaika 7,8 min,
aD = +42,0° (CHC13).

oD

Menetelmd B:

Fenyyli-isosyanaattia (0,049 ml) 1lisdttiin liuok-
seen, Jjossa oll menetelmdlld A saatua vdlituotetta 57
(0,102 g) kuivassa asetonitriilissa (5 ml), Jja seosta se-
koitettiin 23 °C:ssa 5 minuutin ajan. Kiinted aine suoda-
tettiin eroon, se pestiin asetonitriilillid, minka jdlkeen
sitd EE-CH:ssa 1:1 trituroimalla saatiin otsikkoyhdisteen
isomeeria 1 (0,094 ¢g) valkoisena kiintednd aineena.

Tlc EA~CH (1:1): Rg 0,30; HPLC: e.e.: 94 %; oD =
-40°% sp. 157 - 159 °C; 'H-NMR: 7,80 (m); 7,44 - 7,24 (m);
7,05 (m); 6,75 (leved s); 6,21 (leved d); 5,12 (d):; 4,39
(dy; 4,14 {(m); 3,78 (m); 3,75 (m); 3,22 (d); 2,93 (m);
2,75 (m); 2,57 (m); 1,83 (m); 1,64 - 1,18 (m); IR: 3400
(N-H), 1699, 1668, 1641 (C=0).
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Esimerkki 12

N-[1-(l-adamantyylimetyyli)-2,4-dickso-5-[ (3-hydr-
oksi-2 (R) ~amino)propyylil-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,5~bent-
sodiatsepin-3-yyli]-N'-fenyyliureahydrokloridi

Liuosta, Jjossa o0li raseemista valituotetta 35
(0,34 g) kloorivetyhapolla aiemmin kylldstetyss& me-
tanolissa (50 ml), sekoitettiin 20 °C:ssa 4 tunnin ajan;
reaktioseos haihdutettiin tyhijdssad kuiviin, jianndés lie-
tettiin dietyylieetteriin ja kiteytettiin metanolidietyy-
lieetteristd, jolloin saatiin raseemista otsikkoyhdistetta
valkoisena kiintednd aineena (0,175 g).

Sp. >240 °C (haj.); IR: 3440 - 2500 (NH, OH, NH3"),
1697 ja 1684 (C=0) cm'; 'H-NMR: 9,20 (levea s); 8,36
(levea s); 8,09 (levea s); 7,74 (m); 7,46 (m); 7,33 (m);
7,21 (m); 6,90 (m); 6,90 (m); 5,69 (t); 5,41 (t); 4,92
(d)y: 4,21 (m); 4,04 - 3,82 (m); 3,82 - 3,56 (m); 3,40 (m);
1,79 (m); 1,64 - 1,08 (m).

Esimerkki 13

N-[1-(sykloheksyylimetyyli)-2,4-diockso-5-[(2~-di-
etyyliamino)etyyli]-2,3,4,5-tetrahydro~1H-1,5-bentsodiat-
sepin-3-yyli]-N'~-fenyyliurea

Fenyyli-isosyanaattia (0,018 ml) lisattiin liuok-
seen, Jossa oli wvalituotetta 39 (0,057 ¢g) kuivassa ase-
tonitriilissd (2 ml). Reaktioseosta sekoitettiin 23 °C:ssa
30 minuutin ajan, minkd j&lkeen se sucdattamalla saatiin
otsikkoyhdistettd valkoisena kiinte&nd aineena (0,05 g).

Sp. 186 - 188 °C; tlc DCM-MeOH (9:1): Rf 0,8; IR:
3400 (NH), 1699, 1666 ja 1641 (C-0) cm .

Esimerkki 14

N-[1l-(l-adamantyylimetyyli)-2,4-diokso-7-fluori-5-
[2-(4-morfolino)etyyli]~-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,5-bentso-
diatsepin-3-yyli]-N'-fenyyliurea

Fenyyli~-isosyanaattia (0,23 ml) lisdttiin liuok-
seen, jossa oli vdlituotetta 44 (0,091 ¢g) asetonitriilissa
(4 ml), ja seosta sekoltettiin 23 °C:ssa 30 minuutin ajan.

Seos haihdutettiin tyhjdssad kuiviin ja Jja&dnndstd puhdis-
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tettiin paisuntakromatografialla (eluociden DCM:114), minks
jalkeen sita petrolissa trituroimalla saatiin otsikkoyh-
distetta (0,074 g) valkoisena kiintednid alneena.

Tlc CH-EA (1:1): Re 0,37; IR (nujoliolijy): 3327
(NH), 1695 - 1660 (CO) cm™.

Esimerkin 14 mukainen yhdiste erotettiin enantio-
meereikseen (isomeerit 1 ja 2) kiraalisella HPLC:114 kdyt-
tden Pirkle D-DNBPGC5-kolonnia [25 cm x 2 cm sisdhalkaisi-
ja; virtausnopeus 1,0 ml/min; 235 nm (UV-detektori); elu-
ointi DCM-IPA:1lla 93:7 v/v].

Isomeeri 1 (0,048 g) saatiin valkoisena kiinteidni
aineena: HPLC-retenticaika 4,4 min; enantiomeerinen yli-
madrd 100 %; IR (nujolisliy): 3327 (NH), 1695 - 1660 (CO)
cm .

Isomeeri 2 (0,045 g) saatiin valkoisena kiinteana
aineena: HPLC-retentiocaika 6,0 min; enantiomeerinen yli-
maara 96 %; aD: +31,3° IR (nujoli®liy): 3327 (NH), 1695 -
1660 (CO) cm™.

Esimerkki 15

N-[1l-(3-metyyli-l-butyyli)-2,4-dickso-5-[2-(4-mor-
folino)etyyli]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-bentsodiatsepin-3-yy-

o

1li]~-N'~-(4-kloorifenyyli)urea

4-kloorifenyyli-isosyanaattia (0,019 ml) lisattiin
livokseen, jossa oli valituotetta 47 (0,05 g) asetonitrii-
lissa (2 ml). Reaktioseosta sekoitettiin 23 °C:ssa 30 mi-
nuutin ajan, minka& j&lkeen liuottimet haihdutettiin tyh-
jossd eroon. Jddnnostd dietyylieetterissa trituroimalla
saatiin otsikkoyhdistettada wvalkoisena kiintedni aineena
(0,046 g).

Sp. 210 - 212 °C; tlc EA-MeOH (95:5): R¢ 0,53; IR:
1693 - 1641 (C=0) cm™.
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Esimerkki 16

N-[2,4-diokso-1-(3-metyyli-1-butyyli)-5-~[2-(4-moxr-
folino)etyyli]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,5-bentsodiatsepin-
3-yyli] -N'-(4-trifluorimetyyli) fenyyliurea

4-trifluorimetyylifenyyli-~isosyanaattia (0,021 ml)
lisattiin liuokseen, Jjossa oli valituotetta 47 (0,090 g)
kuivassa asetonitriilissa (2 ml). Kiinted aine suodatet-
tiin eroon, ja se dietyylieetterilla pesemdlld saatiin ot-
sikkoyhdistetta (0,06 g) valkoisena kiintedna aineena.

Tlc EA-MeOH (19:1): Re 0,65; sp. 208 - 210 °C.

Esimerkki 17

N-{2,4~diockso~1-[2- (heksametyleeni-imino)etyyli] -
5-fenyyli-2,3,4,5~tetrahydro~1lH-bentsodiatsepin~-3-yyli}~
N'-(3-tolyyli)urea

3-tolyyli-isosyanaattia (0,040 ml) lisattiin liu-
okseen, ijossa oli valituotetta 50 (0,154 g) asetonitrii-
lissd (7 ml). Reaktioseosta sekoitettiin 23 °C:ssa 10 mi-
nuutin ajan, minkd jdlkeen kiinted aine suodatettiin eroon
ja kuivattiin uunissa, jolloin saatiin otsikkoyhdistetta
valkolisena kiinteadand aineena (0,130 g).

Sp. 120 - 121 °C; tlc EA-MeOH (95:5): Re¢ 0,53; IR:
1703, 1643 (C=0) cm™ .

Esimerkki 18

(=) -{[1~-(l-adamantyylimetyyli) -2, 4-diockso-5-[2-(4-
morfolino)etyyli]-2,3,4,5~tetrahydro-1H-1,5-bentsodiatse-
pin-3-yyli}-N'-fenyyliurea, hydrokloridisuocla

Esimerkin 11 mukaista isomeerida 1 (0,89 g) liuo-
tettiin metanoliin (15 ml), joka oli etukédteen kyllastetty
kaasumaisella kloorivetyhapolla, Jja seosta sekoitettiin
0 °C:ssa 2 tunnin ajan. Seos haihdutettiin tyhjossa kui-
viin ja haihdutettiin yhdessd ensin dikloorimetaanin Jja
sitten dietyylieetterin kanssa. Jadnndstd dietyylieette-
rissd trituroimalla saatiin otsikkoyhdistettid valkoisena
kiintednd aineena (0,065 g).

Sp. 260 - 263 °C; tlc EA-MeOH (9:1): Rf 0,66; IR
(CHCl3): 3300 - 2500 (NH), 1701, 1666 (C=0), 1599 (C=C)
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em™; 'H-NMR: 13,2 (leved); 7,56 (m); 7,45 - 7,20 (m); 7,06
(m); 6,44 (levea d); 5,03 (d); 4,51 (m); 4,36 (d)} 4,20
(m); 3,98 (m); 3,52 (m); 3,22 (d); 3,01 (m); 1,85 (m);
1,70 - 1,10 (m).

Farmasiaesimerkki

Kapselit tai tabletit

mg/annostusmuocto
vaikuttava aineosa 0,1
polyetyleeniglykoli 15,0
laktoosi 52,4
tdrkkelys 30,0
magnesiumstearaatti 0,5
piidioksidi 1,0
natriumlauryylisulfaatti 1,0

100,0

Vaikuttava aineosa dispergoidaan sopivaan liunotti-
meen (esim. etancliin) yhdessd polyetyleeniglykolin kans-
sa. Liuotin poistetaan. N&in saatu jauhe sekoitetaan mui-
hin tdyteaineisiin. Seosta voidaan kdytt&d gelatiinikapse-
lien tayttoéén tai se voidaan puristaa kayttden tarkoituk-
senmukaisia punsseja. Tabletit voidaan paallystdd kayttiden
tavanomaisia tekniikoita ja paallysteita.

vaikuttava aineosa 0,1
povidoni 15,4
laktoosi 74,0
hydrattuja kasvitljyja 3,0
piidioksidi 1,0
natriumlauryylisulfaatti 1,5
krospovidoni 5,0

100,0

Vaikuttava ainesosa dispergoidaan sopivaan liuot-
timeen (esim. etanoliin) vyhdessa povidonin kanssa. Liuos
sumutetaan laktoosiin ja liuotin poistetaan. Saatu jauhe

sekoitetaan muihin tayteaineisiin. Seosta kaytetdan gela-
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tiinikapselien tdyttdédn tai se voidaan puristaa kdyttaen
tarkoituksenmukaisia punsseja. Tabletit voidaan pddllyst&a
kdyttaen tavanomaisia tekniikoita ja padllysteita.

Oraalinen neste

vaikuttava aineosa 70 - 100 pg/annos
etanoli 5 - 15 %
natriumsakkarinaatti 0,1 -1 %
propyleeniglykoli 10 - 100 %
puhdistettu vesi q.s. 100 &%

Pakataan muovi- tai lasipulloon tai muuhun sopi-

vaan pakkaukseen.

Ruiskekoostumus

valkuttava aineosa 0,1 - 100 nug
natriumfosfaatti 1,50 mg/ml

NaOH g.s. haluttu pH (3 - 9)
propyleeniglykoli 10 ~ 500 mg/ml
injisointivesi g.s. 0,5 - 10 ml

Pakataan lasiampulleihin, Jjoissa on kumikorkki
(ampullit, ruiskut) ja muovinen/metallinen sinetti (vain
ampullit) tai muuhun sopivaan pakkaukseen. S&i1ién tyhjé&an
tilaan voidaan muodostaa inertti kaasuilmakehd (esimer-
kiksi typpi-).

CCK-reseptorisitoutuminen

Keksinnén mukaisten yhdisteiden sitoutumisaffini-
teetti CCK~A-reseptorin suhteen (haimamadritys) ja
CCK-Breseptorin suhteen (marsun aivokuorimdaritys) mdadri-
tettiin kdyttaen G. Dal Fornon et al. menettelya, J. Phar-
macol. Exp. & Ther. 261 1056 - 1063. Keksinn®én mukaisille
edustaville yhdisteille mddritetyt pKi-arvot olivat seu-

raavat:
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Yhdiste esim. nro pKi
CCK-A CCK-B

1 6,17 8,54
2 5,69 8,17
3 5,48 8,33
4 5,29 8,10
5 5,08 8,13
6 5,39 8,80
7 5,49 8,89
8 4,69 8,44
9 5,69 9,24
10 5,02 8,98
11 (iscomeeri 1) 5,69 9,67
12 5,04 8,18
13 5,82 8,99
14 5,88 8,36
15 5,99 8,71
16 5,83 g,44
17 5,08 8,7

Keksinndn mukaiset yhdisteet covat oleellisesti ei-
myrkyllisid terapeuttisesti kayttdkelpoisina annoksina.
Taten esimerkiksi mitddn ikavia vaikutuksia ei havaittu,
kun esimerkin 18 mukaista vhdistettd tai sen vastaavaa va-
paata emasta (esimerkki 11) annettiin oraalisesti hiirille
ja rotille annoksina, joina yhdisteet osoittavat ahdistus-
ta lievittavaa aktiivisuutta.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd wuusien CCK- tai gastriiniantagonis-
teina kayttdkelpoisten kaavan (I) mukaisten 1,5-bentso-
diatsepiinijohdannaisten ja niiden farmaseuttisesti hyvak-

syttavien suolojen ja metabolisesti labiilien estereiden

valmistamiseksi,

(R"’)"\@” . (1)
NHCOXR

jossa kaavassa

R' on fenyyli-, Cj-o-sykloalkyyli-, Cy.-siltasyklo-
alkyyli- tai Ci¢-alkyyliryhmd, joka voi olla substituoitu
C3zg-sykloalkyyliryhmalla;

R® on fenyyliryhmd, djoka voi olla substituoitu yh-
dellsd substituentilla, joka on wvalittu ryhmdstd halogee-
ni, Cj4-alkyyli, trifluorimetyyli, hydroksi ja Ci-4—alkoksi;

R’ on ALkNR®R%;

R® ja R’ tarkoittavat toisistaan riippumatta Cj_4-
alkyyli&d, joka on substituoitu hydroksiryhmalla, tai R® ja
R® muodostavat yhdessa typpiatomin kanssa, Jjohon ne ovat
liittyneet, 5 - 7-jadsenisen tyydyttyneen heterosyklisen
renkaan, joka vol sisaltdd lisdhetercatomin, joka on happi;

Alk on suoraketjuinen tai haarautunut Cog—
alkyleeniketju;

R on vety tai halogeeni;

mon 1 tai 2; ja

X on NH;

tunnettu siitd, etta

(a) yhdiste, Jjonka kaava on (II), jossa R', R,
R'® ja m tarkoittavat samaa kuin edellid ja Y on ryhma
NHCOR'Y™, jossa R'' on mahdollisesti substituoitu fenoksi-

ryhma tai l-imidatsoliryhmi,
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R!
| 0
(R‘IO)“ = N
L
g\
R 0

saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jonka kaava on
NH,R? (II1)

(b) yhdiste, jonka kaava on

R
saatetaan reagoimaan isosyanaatin kanssa, jonka kaava on
10
0=C=NR? (V)
tai asyylikloridin kanssa, jonka kaava on

15 C1lCo (X)) R? (VI)

(c) yhdiste, jonka kaava on

Rl
| 0

o N (XI)
(R NHCOXR?

i
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saatetaan reagoimaan alkylointiaineen kanssa, jonka kaava
on R°PRNALKL, jossa RPR” ja Alk tarkoittavat samaa kuin
edelld ja L on poistuva ryhmd,

(d) yhdiste, jonka kaava on (XIX), jossa R!, R?
R, m, Alk ja X tarkoittavat samaa kuin edelld ja L on

poistuva ryhmé,

0
N
R'") _@ NHCOXR’ (XIX)
i N
ﬁl\lk 0
L

saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jonka kaava on
R®,R°,NH, jossa R% ja R% tarkoittavat samaa kuin R® ja R®
tai R% tai R% ovat typensuojaryhmi&, minka jalkeen tarvit-
taessa saadulle yhdisteelle suoritetaan yksi tai useampi
seuraavista vaiheista:

(1) yhden tai useamman suojaryhmdn poisto;

(1i) kaavan (I) mukaisen yhden yhdisteen muutta-
minen toiseksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi;

(iii) kaavan (I) mukaisen vhdisteen muuttaminen
happoadditiosuclakseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, djossa R! on fenyyli-, sykloheksyyli-,
metyyli-, 3-metyylibutyyli- tai l-adamantyylimetyyliryhma.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelms,
tunnettou siitd, ettd valmistetaan kaavan (T)
mukainen yhdiste, jossa R on l-adamantyylimetyyli.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen mene-
telmd, tunnet tu siitd, ettd valmistetaan kaavan
(I) mukainen yhdiste, jossa R?® on fenyyliryhm& tai
fenyyliryhmd, joka on substituoitu substituentilla, joka on
valittu ryhmastd fluori, kloori, bromi, metyyli, metoksi,

hydroksi ja trifluorimetyyli.
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5. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen mene-
telma, tunnet tu siitd, ettd valmistetaan kaavan
(I) mukainen vyhdiste, Jjossa R® on fenyyli, 3-metyy-
lifenyyli, 4-fluorifenyyli tai 4-metoksifenyyli.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan
(I) mukainen yhdiste, jossa Alk on etyleeni, propyleeni tai
2-hydroksimetyylietyleeni.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 6 mukainen mene-
telma, tunnetttu siitda, ettd valmistetaan kaavan
(I) mukainen yhdiste, 7jossa NR’R? on amino, dimetyyliamino,
dietyyliamino, morfolino, pyrrolidino, piperidino tail
heksametyleeni~imino.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 7 mukainen mene-
telma, tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan
(I) mukainen vyhdiste, jossa R’ on morfolincetyyli, pyrro-
lidinoetyyli, piperidinoetyyli, dimetyyliaminoetyyli,
dietyyliaminoetyyli, dimetyyliaminopropyyli, aminopropyyli
tai 2-hydroksimetyyli-Z2-aminoetyyli.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 8 mukainen mene-
telmd, tunnetttu siitd, ettd valmistetaan kaavan
(I) mukainen yhdiste, jossa R’ on morfolinoetyyli.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1 =~ 9 mukainen
menetelmd, t unnet t u siitd, ettd valmistetaan
kaavan (I) mukainen yhdiste, Jjossa R on vety.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan

(-)-[1-(l1-adamantyylimetyyli)-2,4-dioksc-5-[2- (N~
morfolino)etyylil-2,3,4,5-tetrahydro-1H~1, 5-bentsodiat-
sepin~-3-yyli]-N'-fenyyliurea tai sen fysiologisesti hyvak-
syttavd sucla.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettid valmistetaan

N-[1-(l-adamantyylimetyyli)-2,4-diokso-5-{2~(4-mor-
folino)etyylil]l-2,3,4,5-tetrahydro-1H-bentsodiatsepin~3-
yyli]-N'-fenyyliurea;
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N~[l-{l-adamantyylimetyyli)-2,4-diokso~5~-{2-(4-mor-
folino)etyyli]-2,3,4,5-tetrahydro-1lH-bentsodiatsepin-3-
yyli]-N'- (4-fluorifenyyli)urea;

N-[2,4-diokso-1- (3-metyyli~-l-butyyli)-5-[2-(4-mor-
folino)etyylil-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5-bentsodiatsepin-3-
yyli]~-N'—-fenyyliurea;

N-[2,4-diokso~1~(3-metyyli-1l-butyyli)-5-[{2~(l-pipe-
ridino)etyylil]l-2,3,4,5-tetrahydro~1H-1, 5~-bentsodiatsepin-3-
yyli]-N'-fenyyliurea;

N-[5-[2-(dimetyyliamino)etyyli]-2,4-diokso-1-(3~
metyyli-1-butyyli)-2, 3,4, 5-tetrahydro-1H~1, 5-bentsodiatse-
pin-3-yyli]-N'-fenyyliurea;

N-[5-[2-(dimetyyliamino)etyyli]-2,4-diokso-1-(3-
metyyli-l-butyyli)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5~-bentsodiatse-
pin-3-yyli]-N'-(4-metoksifenyyli)urea;

N-[2,4-diokso~1-(3-metyyli-l-butyyli)-5-{2-(4-
morfolino)etyylil-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5-bentsodiat=~
sepin-3-yyli]-N'-(4-metoksifenyyli)urea;

N-[2,4-diokso-1-(3-metyyli-l-butyyli)-5-{2-(4-
morfolino)etyylil-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5-bentsodiatse-
pin-3-yyli]-N'—-(4-hydroksifenyyli)urea;

N-[5-[2-(dietyyliamino}etyyli]-2,4-diokso-1- (3~
metyyli-l-butyyli)]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-bentscdiatsepin-
3~yyli]-N'-fenyyliurea;

N-[5-[2-dietyyliamino)etyyli]-2,4-diokso-1-(3-
metyyli-l-butyyli)]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-bentsodiatsepin-
3-yyli]-N'-N'-(4~-fluorifenyyli)urea;

N-[(l-adamantyylimetyyli)-5-[2-(dimetyyliamino) -
etyyli]-2,4-diokso-2,3,4,5-tetrahydro~1H-1, 5-bentsodiatse-
pin-3-yyli]-N'-fenyyliurea;

N-[1-(l-adamantyyli)metyyli-5-[{3- (dimetyyliamino)-
propyylil}-2,4-diokso-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5-bentsodiat-
sepin-3-yyli]-N'-fenyyliurea;

N-[1l-(l-adamantyylimetyyli)-2,4-diokso-5-[3-hydr-
oksi-2 (R)aminopropyylil-2, 3,4, 5-tetrahydro-1H-1, 5-bentso~
diatsepin-3-yyli]-N'-fenyyliureahydrokloridi;
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N-[1-(1l-sykloheksyylimetyyli-2,4-diokso-5-[2-(di~
etyyliamino)etyyli]l-2,3,4,5-tetrahydro-1H-bentsodiatsepin-
3-yyli]-N'-fenyyliurea;

N~-[1-(l-adamantyylimetyyli)-2,4-diokso-7~fluori-5-
[2-(4-morfolino)etyylil-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5-bentso-
diatsepin-3-yyli]-N'-fenyyliurea;

N-{1-(3-metyyli-1l-butyyli)]l-2,4-diokso~-5-(2-(4-
morfolineo)etyyli)1-2,3,4,5-tetrahydro-1H-bentsodiatsepin-3-
yyli]l=N'—-(4-kloorifenyyli)urea;

N-[2,4~-diokso-1-(3-metyylibut-1~-yyli)=-5~-[2-(4-
morfolino)etyyli]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5-bentsodiat-
sepin-3-yyli]-N'-(4-trifluorimetyyli) fenyyliurea;

N-{1l-(l-adamantyylimetyyli)-2,4~diokso-5-(2-(1-
pyrrolidino)etyyli]-2,3,4,5-tetrahydre-1H-bentsodiatse-pin-
3-yyli]-N'~fenyyliurea;

N-[2, 4-diokso-1-[2- (heksametyleeni-imino)etyyli]-5-
fenyyli-2,3,4,5-tetrahydro-1H-bentsodiatsepin-3-yyli]-N'-
{(3-tolyyli)urea.
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Patentkrav

1. Forfarande f6r framstdllning av nya 1,5-benso-
diazepinderivat med formeln (I) och farmaceutiskt godtag-
bara salter och metabeliskt labila estrar darav, vilka ar

anvandbara som CCK- och gastrinantagonister,

N
(R" Lﬁ N (1)

i vilken formel

R' ar en fenyl-, Css-cykloalkyl, Cqi-11-brygg-
cykloalkyl- eller C,¢-alkylgrupp, som kan vara substi-
tuerad med en Cig-cykloalkylgrupp:

R® &r en fenylgrupp, som kan vara substituerad med
en substituent, som &r vald ur gruppen halogen, Ci-q~alkyl,
trifluormetyl, hydroxi och Ci-4—-alkoxi;

R® ar BLKNR®R’;

R®* och R? betecknar oberoende av varandra Ci-q-
alkyl, som &rsubstituerad med en hydroxigrupp, eller R®
och R® bildar tillsammans med kvaveatomen, till vilken de
dr bundna, en 5 - 7-ledad mattad heterocyklisk ring, som
kan innehdlla en ytterligare hetercatom, som &r syre;

Alk &r en rakkedjad eller férgrenad Cs.g-alkylen
kedja;

R &r vite eller halogen;

m ar 1 eller 2; och

X &4r NH:;

k&d&nnetecknat dirav, att

(a) en forening med formeln (II), dar R*, R och m
betecknar samma som ovan och Y 4r en grupp NHCOR!Y!, dira
R'' 4r en eventuellt substituerad fenoxigrupp eller en 1-
imidazolgrupp,
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omsdtts med en amin med formeln
NH,R®
(b) en forening med formeln

R!

| 0
(R*)n N
L
b o
omsatts med en isocyanat med formeln
10 O=C=NR*®
eller en acylkloride med formeln
C1CO (X)R?

15
(¢} en forening med formeln

R‘
! 0

N
10
(R %\@ NHCOXR?

0

(II)

(ITI)

(IV)

(VI)

(XT)

med ett alkyleringsmedel med formeln R°R°AlkL, dar R°R® och

Alk betecknar samma som ovan och L ar en avgdende grupp ,
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(d) en forening med formeln (XIX), dar R', R?, R',
m, Alk, och X betecknar samma som ovan och L &r en av-

gdende grupp,

I 0
N
R®) 4©/\ NHCOXR? (XIX)
m
N
| 0
Pl\lk
i

omsidtts med en amin med formeln R°,R%NH, dar R% och R%
betecknar samma som R® och R® eller R®, och R% 4r kvave
skyddsgrupper, varefter vid behov den erhdllna fdreningen
underkastas ett eller flera av foljande steg:

(1) avldgsning av en eller flera skyddsgrupper;

(ii) omvandling av en forening med formeln (I)
till en annan férening med formeln (I);

(iii) omvandling av en forening med formeln (I)
till ett syraadditionssalt darav.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k d&nne -
t e c knat dirav, att man framstdller en foérening med
formeln (I), dar R' &r en fenyl-, cyklohexylmetyl-, 3-
metylbutyl- eller l-adamantylmetylgrupp.

3. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2, k a n -
netecknat darav, att man framstdller en férening
med formeln (I), dar R' &r en l-adamantylmetylgrupp.

4. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 3,
k dnnetewcknat darav, att man framstidller en
férening med formeln (I), dar R® ar en fenylgrupp eller en
fenylgrupp, som dr substituerad med en substituent, som &r
vald ur gruppen fluor, kior, brom, metyl, metoxi, hydroxi
eller trifluormetyl.

5. Forfarande enligt néagot av patentkraven 1 - 4,
k d nnetecknat ddrav, att man framstidller en
forening med formeln (I), dar R® &r fenyl, 3-metylfenyl,
4-fluorfenyl eller 4-metoxifenyl.
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6. Forfarande enligt nédgot av patentkraven 1 - 5,
k dannetecknat ddrav, att man framstdller en
fbrening' med formeln (I), dar Alk &r etylen, propylen
eller 2-hydroximetyletylen.

7. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 6,
k dnne©ttecknat ddarav, att man framstdller en
forening med formeln (I), dar NR®R® &r amino, dimetyl-
amino, dietylamino, morfolino, pyrrolidino, piperidino
eller hexametylenimino.

8. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 7,
k d nneteckknat didrav, att man framstdller en
forening med formeln (I), dar R &r morfolinoetyl, pyr-
rolidincetyl, piperidinoetyl, dimetylamincetyl, dietylami-
noetyl, dimetylaminopropyl, aminopropyl eller 2-hydroxi-
metyl-2-aminoetyl.

9. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 8,
k dadnnetecknat didrav, att man framstidller en
férening med formeln (I), dar R’ ar morfolinoetyl.

10. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 9,
kdnnetecknat darav, att man framstidller en
féorening med formeln (I), dar RY° &r vite.

11. Forfarande enligt patentkrav 1, k @4 n n e -
t ec knat darav, att man framstidller

(=) ~[1-(l-adamntylmetyl) -2, 4-dioxo-5-[2~ (N-morfo-
lino)etyl]-2, 3,4, 5-tetrahydro~1H-1, 5~bensodiazepin-3-yl]-
N’ -fenylurea eller ett fysiologiskt godtagbart salt darav.

12. Fé6rfarande enligt patentkrav 1, kdanne -
t ec knat darav, att man framstidller

N-[1- (l-adamantylmetyl)-2,4-dioxo-5-[2-(4-morfo-
lino)etyl]-2,3,4,5-tetrahydro~1H-1, 5~-bensodiazepin-3-yl]-
N’ -fenylurea;

N-[1-(l-adamantylmetyl)-2,4d-dioxo-5-[2~(4-morfo-
lino)etyl]}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5~-bensodiazepin-3-y1]-
N!'- (4~fluorfenyl)urea;
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N-[2,4~-dioxo-1-(3-metyl-1-butyl)]|-5-{2-(4-morfo-
lino)etyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5~-bensodiazepin-3-yl]-
N’ -fenylurea;

N-[2,4-dioxo~1~(3-metyl-1-butyl)]-5-[2-(1-piper-
idino)etyl]-2, 3,4, 5-tetrahydro-1H-1, 5-bensodiazepin-3-yl}-
N’ -fenylurea; v

N-[5-[2~ (dimetylamino)etyl]-2, 4-dioxo~1~(3-metyl-1-
butyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H~1, 5-bensodiazepin-3-y1l]-N’ -
fenylurea;

N-[{5-[2- (dimetylamino)etyl]-2, 4-dioxo-1-(3-metyl~-1-
butyl)-2, 3,4, 5-tetrahydro~1H-1, 5~-bensodiazepin-3-yl]-N’ -~
(4-metoxifenyl)urea;

N-[2, 4~-dioxo-1~(3-metyl-1-butyl)]-5-[2~ (4-morfolino) -
etyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5-bensodiazepin-3-yl]-N' - (4~
metoxifenyl)urea;

N-[2,4-dioxo-1-(3-metyl-1-butyl) -5-[2-(4-morfolino)-
etyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5-bensodiazepin-3-yl]-N’' - (4-
hydroxifenyl)urea;

N-[5-[2-(dietylamino)etyl]-2, 4-dioxo-1-(3-metyl-1-
butyl)-2, 3,4, 5~-tetrahydro-1H-1, 5-bensodiazepin-3-yl]-N’~
fenylurea;

N~-[5-[2~(dietylamino)etyl]-2, 4-dioxo-1~(3-metyl-1-
butyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5-bensodiazepin-3-y1]|-N’ -
{4-fluorfenyl)urea;

N~[1-(1-adamantylmetyl)-5-[2- (dimetylamino)etyl]-
2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5-bensodiazepin-3-yl]-
N’ -fenylurea;

N-[1l-(l-adamantylmetyl)-5-[3- (dimetylamino)propyl]-
2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5-bensocdiazepin-3-yl}]-
N’ -fenylurea;

N-[1-(1l-adamantylmetyl)-2,4-dioxo-5-[3-hydroxi-2-
(R) —aminopropyl]-2, 3,4, S~tetrahydro-1H-1, 5-bensodiazepin-
3-y1l]-N’ -fenylureahydroklorid;

N-[1-(l-cyklohexylmetyl-2,4-dioxo-5-[2-(dietylami-
no)etyl]-2,3,4,5—tetrahydro—1H—1,5—bensodiazepin~3—yl]~N’~
fenylurea;
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N-[1-(l-adamantylmetyl) -2, 4-dioxo-7-fluor-5-[2-(4-
morfolino)etyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H~1, 5-bensodiazepin-3-
y1]-N’-fenylurea;

N-[1-(3-metyl-1-butyl) -2, 4-dioxo-5~[2- (4-morfolino) -
etyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5-bensodiazepin-3-y1]-N’ - (4~
klorfenyl)urea;

N-[2,4-dioxo-1~(3-metylbut-1~yl)]-5-[2- (4-morfo-
lino)etyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5-bensodiazepin-3-yl]-
N’ - (4-triflucrmetylfenyl)urea;

N-[1-(l~adamantylmetyl)~2,4-dioxo-5-[2~ (1-pyrroli-
dino)etyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5-bensodiazepin-3-yl]-
N’ ~fenylurea;

N-[2, 4-dioxo-1-[2~ (hexametylenimino)etyl]-5-fenyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H~1, S-bensodiazepin-3~yl]-N' - (3-tolyl) -

urea.
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