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A taldlmany targya eljards (I) altalanos képleti
vegyiiletek (mely képletben

R, jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;

R, jelentése (VII) altalanos képletii csoport, ahol
R, jelentése hidrogénatom, halogénatom, alkil-,
alkoxi-, hidroxil-, nitro-, trifluormetil-, ciano-, ami-
no-, mono- vagy di-alkitamino-, monoalkanoil-
amino- vagy alkanoil-oxi-csoport és R; jelentése
hidrogénatom, halogénatom, kis szénatomszamu
alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, hidroxil- vagy
kis szénatomszamu alkanoil-oxi-csoport; vagy R,
és R, egyiitt metilén-dioxi- vagy etilén-dioxi-
csoportot képeznek; n jelentése 0, 1 vagy 2;

R, jelentése hidrogénatom, halogénatom, alkil-,

alkoxi-, hidroxil-, nitro-, trifluormetil- vagy amino-

csoport; €s

R, jelentése hidrogénatom, halogénatom, alkil-,
alkoxi- vagy hidroxilcsoport; vagy R és R, egyiitt
metilén-dioxi- vagy etilén-dioxi-csoportot képez-
nek; '
R, jelentése hidrogénatom, halogénatom, alkil-,
alkoxi-, hidroxil-, nitro-, trifluormetil-, ciano- vagy
aminocsoport; és

R, jelentése hidrogénatom, halogénatom, alkil-,
alkoxi- vagy hidroxilcsoport)
optikailag aktiv antipodjaik és savaddiciés soik
eldallitasara, oly modon, hogy valamely (I1) altala-
nos képletii vegyiiletet valamely (III) altalanos kép-
letit karbonsavval vagy reakcioképes karbonsav-
szarmazékkal (mely képletben Y jelentése hidroxil-
csoport, halogénatom, alkoxicsoport vagy vala-
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mely ——O—CO—2Z altalanos képleti csoport,
ahol Z jelentése R, jelentésével azonos vagy kis
szénatomszamu alkoxicsoport) acileziink.

Az (1) altalanos képletii 0j vegyiiletek értékes
gyoOgyaszati hatasaik — elsdsorban fajdalomesillapi-
10 hatasuk — révén a gyodgyaszatban alkalmazha-
tok.

_(CH?_)rr@:h

L1

Talalmanyunk 0j 2-(fenil-acil- ammo—metll) 5-
fenil-1,4-benzodiazepin-szirmazékok és az e ve-
g,)uleteket tartalmazé gyogyaszati készitmények
eldallitasara vonatkozik.

A 799001 sz. belga szabadalmi leirasban a
2-helyzetben helyettesitett metilcsoportot tartalma-
76 5-fenil-1,4-benzodiazepineket — tobbek kozdtt
acilcsoportként kis szénatomszami alkanoil- vagy
trimetoxi-benzoil-csoportot  tartalmazoé 2-(acil-
amino-metil)-5-fenil-1,4-benzodiazepin-szdrmazé-
kokat — irtak le. Ezek a vegyiiletek elsdsorban a
koézponti idegrendszerre kifejtett depressziv és anti-
konvulziv hatassal rendelkeznek.

Talalmanyunk célkitizése ujszerii farmakoldgiai
hatas-profillal rendelkezé Gj 2-(acil-amino-metil)-
1,4-benzodiazepinek elGallitasa.

Meglepd modon azt taliltuk, hogy a taldlma-

nyunk szerinti eljarassal eldallithaté uj 2-(fenil-acil-
amino-metil)-5-fenil-1,4-benzodiazepin-szirmazé-
kok elsdsorban hatarozott analgetikus hatast fejte-
nek ki, szedativ, diuretikus és antiarritmias hatas
mellett; e vegylletek toxicitasa csekély.

Talalmanyunk targya eljaras (I) altalanos képle-
tlt uj 2-(fenil-acil-amino-metil)-1H-2,3-dihidro-1,4-
benzodiazepin-szirmazékok (mely kcpletben

R, jelentése hidrogénatom vagy kis szénatom-
szamu alkilcsoport;

R, ]elentese hidrogénatom vagy kis szénatom-
szamu alkilcsoport;

R; jelentése valamely (VII) altalinos képletii

csoport, ahol R, jelentése hidrogénatom, halogén- *

atom, kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomsza-
m1 alkoxi-, hidroxil-, nitro-, trifluormetil-, ciano-,
amino-, mono- vagy di-(kis szénatomszamu)-alki-
lamino, kis 'szénatomszimit monoalkanoil-amino-
vagy kis szénatomszamu alkanoil-oxi-csoport és
R, jelentése hidrogénatom, halogénatom, kis szé-
natomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-,
hidroxil- vagy kis szénatomszimu alkanoil-oxi-
csoport; vagy R, ¢és R 5 szomszédos szénatomokhoz
kapcsolddnak és egyiitt metilén-dioxi- vagy etilén-
dioxi-csoportot képeznek; n jelentése 0, 1 vagy 2;

R, Jelentese hldrogenatom, halogenatom kis
szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-,
hidroxil-, nitro-, triftuormetil- vagy aminocsdport;
és .
R, jelentése hidrogénatom, haloge’natom, kis
szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-
vagy hidroxilcsoport, vagy R4 és R, szomszédos
szénatomokhoz kapcsolodnak és egyiitt metilén-
dioxi- vagy etilén-dioxi-csoportot képeznek;

Rg jelentése hidrogénatom, halogénatom, kis
szénatomszam alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-,
hidroxil-, nitro-, trifluorinetil-, ciano- vagy amino-
csoport; és
p)
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R, jelentése hidrogénatom, halogénatom, kis
szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-
vagy hldroxﬂcsoport)
optikai 1zomerje1k és savaddiciés soik eldallitasara.

Az R, és R, helyén levé kis szénatomszamu
alkilcsoportok egyenes- vagy eligazolanct, legfei-
jebb 4 szénatomos csoportok lehetnek (pl. metil-,
etil-, propil-, izopropil-, n-butil-, 1-metil-propil-,
2-metil-propil-, tercier butil-csoport). R, elénydsen

. hidrogénatomot, kis szénatomszamu alkil-csopor-

tot, kiilondsen elényosen kis szénatomszamu alkil-
csoportot, nevezetesen metilcsoportot jelent. R,
jelentése eldnydsen hidrogénatom.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletekben R,, R,
R, R4, Ry és R, csoportban levd vagy azzal kap-
csolatban el6forduld kis szénatomszamu alkilcso-
portok egyenes- vagy elagazolancu, elénydsen 1-4
szénatomos csoportok lehetnek (pl. metil-, etil-,
n-propil-, izopropil-, n-butil-, 1-metil-propil-, 2-
metil-propil- vagy tercier butil-csoport, elédnydsen

" metil-, etil-, n-propil- vagy izopropilcsoport).

Amennyiben a fenilgyiirii(k) két helyettesitot
hordoz(nak), ugy eldnyos az etil- és kiildndsen a
metil-szubsztituens. A kis szénatomszamu alkoxi-
csoport elonydsen metoxi-csoport lehet.

Az R,, Rg, Rg, R, Ry és R, szimbolum helyén
levé halogénatom el6nyosen fluor-, klor- vagy
bromatom lehet. Amennyiben a fenil-gyiird nitro-,
triffuormetil-, ciano-, amino- vagy helyettesnett
aminocsoporttal van helyettesitve, elonyos az egy-
szeres helyettesités.

A talalmanyunk targyat képezé eljaras szerint az
(I) altalanos képletii 2-(fenil-acil-amino-metil)- 1 H-
2,3-dihidro-1 4-benzod|azepm szarmazé¢kokat, op-
tikai izomerjeiket és savaddicios soikat oly médon
allithatjuk elS, hogy valamely (II) altalanos képletii

2-(amino-metil)-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiaze-

pm -szarmazék (mely kepletben R, Rz, Re, R4, R

és R, jelentése a fent megadott) vagy savaddncxos
sojat valamely (III) altalanos képletii karbonsavval
vagy reakcioképes karbonsav-szirmazékkal (mely
képletben R, jelentése a fent megadott és Y jelenté-
se hidroxilcsoport, halogénatom, kis szénatomsza-
mu alkoxicsoport vagy valamely —O—CO—Z
altalanos képletii csoport, ahol Z Jelentese R, jelen-
tésével azonos vagy kis szénatomszamu alkoxicso-
port) acileziink, inert oldészerben, —30 °C és az
olddszer forréspontja kozotti hémérsékleten; majd
adott esetben egy kapott, R, helyén hidrogénato-
mot tartalmazé (I) altalanos képletﬁ vegyiiletet
(ahol Ry, R;, Ry, Ry, Rg, Ry, Rg és Ry, jelentése a
fent megadott) alkllezessel a megfeleld, R, helyén
kis szénatomszdmu alkilcsoportot tartalmazé (1)
altalanos képletii vegyiiletté alakitunk (ahol R,,
R;, Ry, R, Rg, Ry, Ry és Ry jelentése a fent
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megadott); és/vagy adott esetben egy R és/vagy R,
helyén metoxicsoportot tartalmazo (I) altalanos
képletii vegyiiletet (ahol R, R,, Ry, Ry, R, Rg és
R, jelentése a fent megadott) a megfeleld, R és/
vagy R, helyén hidroxilcsoportot tartalmazé (I)
altalanos képletii vegyiiletté alakitunk (ahol R,,
R, R;, Ry, R, R és R, jelentése a fent megadott);
és/vagy adott esetben egy R, ¢s/vagy R, helyén kis
szénatomszamu alkanoil-oxi-csoportot tartalmazo
() altalanos képletii vegyiiletet (ahol Ry, R, R;,
Re, R, Ry &5 Ry jelentése a fent megadott) hidroli-
zissel a megfeleld, R, és/vagy R helyén hidroxil-
csoportot tartalmazo (I) altalanos képletii vegyii-
letté alakitunk (ahol R, R,,.R;, Rg, Ry, RgésRg
jelentése a fent megadott); és/vagy adott esetben
egy R, helyén kis szénatomszama alkanoil-amino-
csoportot tartalmazo (I) altalanos képletit vegyiile-
tet (ahol R, R, R;, R, Rg, Ry, Rg €s R, jelentése
a fent megadott) hidrolizissel a megfeleld, R, he-
lyén aminocsoportot tartalmazé (I) altalanos kép-
leti vegyiiletté alakitunk (ahol R,, R,, R3, Rs, Ry,
R;, Rg s R, jelentése a fént megadott); €s adott
esetben egy kapott (I) altalanos képletii racematot
az optikailag aktiv antipodokra szétvalasztunk és
adott esetben egy (I) altalanos képletit vegyiiletet
savaddiciés séva alakitunk vagy savaddicios soja-
bél felszabaditunk.

A (1) altalanos képletii vegyiiletek acilezését az
amid-képzés dnmagukban ismert modszereivel vé-
gezhetjiik el. Az acilezést inert oldoszeres kozeg-
ben, —30 °C és az olddszer forraspontja kozotti
homérsékleten, atmoszférikus nyomason vagy na-
gyobb nyomas alatt hajthatjuk végre. Olddszerként
halogénezett szénhidrogéneket (pl. metilén-klori-
dot vagy kloroformot), aromas szénhidrogéneket
(pl. benzolt, toluolt, xilolt vagy klor-benzolt), gyii-
riis étereket (pl. tetrahidrofurant vagy dioxant),
ketonokat (pl. acetont vagy metil-izobutil-ketont),
dimetil-formamidot vagy a fenti oldoszerek elegyeit
alkalmazhatjuk.

Amennyiben (IIT) altalanos képletl acilezOszer-:

ként egy karbonsav-halogenidet vagy karbonsa-
vanhidridet alkalmazunk, a reakciot célszeriien
savmegkotoszer jelenlétében hajthatjuk végre. Sav-
megkdtOszerként pl. szervetlen bazisokat (mint pl.
kalium-karbonatot, natrium-karbonatot vagy kali-
um-hidroxidot) vagy szerves bazisokat (elénydsen
kis szénatomszamu tercier alkil-aminokat, mint pl.
trietilamint,
vagy piridineket (pl. piridint, 4-dimetilamino-piri-
dint vagy 4-pirrolidino-piridint stb.) alkalmazha-
tunk. A savmegkotOszerként alkalmazott tercier
amin foloslege az oldoszer szerepét is betdltheti.

(111) altalanos képletd savhalogenidként eldnyd-
sen Y helyén kloratomot tartalmazo savkloridokat
alkalmazhatunk.

AzY helyén kis szénatomszamn alkoxicsoportot
tartalmazé (III) altalanos képletii vegyiiletek fel-
hasznaldsa esetén a reakciot célszeriien zart beren-
dezésben végezhetjiik el. Oldoszerként a (11I) alta-
lanos képletli észter foloslege szolgalhat. A reakcidt
féem-alkoholat (pl. aluminium-izopropilat) vagy tri-
alkil-aluminium hozzaadasaval katalizalhatjuk.

Amennyiben acilezészerként valamely (1II) alta-
lanos képletit karbonsavat vagy észterét alkalma-
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7unk, a reakciot célszerlien megfeleld kapcsold
agens jelenlétében végezhetjiik el. E célra a peptid-
kémidban jol ismert és hasznalatos kapcsold agen-
seket alkalmazhatjuk. Az amid-képzést a savval
reakcioképes sav szarmazék keletkezése kozben
torténod reagalassal elGsegit6 kapcsolé agensek ko-
zill pl. az N-(kis szénatomszamu)-alkil-2-halogén- -
piridinium-sokat — killéndsen halogenideket vagy
tozilatokat, elényosen N-metil-2-kl6r-piridinium-
jodidot [lasd pl. Mukaiyama: Angew. Chem. 91,
789-812 (1979)] — valamint az alkil- vagy elényosen
cikloalkil-karbodiimideket — elénydsen diciklohe-
xilkarbodiimidet vagy karbonil-diimidazolt — em-
litjiik- meg. A kapcsold agens jelenlétében torténd
reakciot célszeriien — 30 °C és + 30 °C kozotti ho-
mérsékleten, inert szerves oldoszerben (pl. vala-
mely halogénezett szénhidrogénben és/vagy aro-
mas szénhidrogénben) adott esetben savmegkotd
hatas{ amin jelenlétében végezhetjiik el. A talalma-
nyunk szerinti acilezési reakcioban kapcsold agens-
ként tovabba a peptid-szintéziseknél hasznalatos,
az alabbi irodalmi helyeken szerepld vegyiileteket
alkalmazhatjuk: Advanced Organic Chemistry
(Jerry March McGraw-Hill. Ltd., 2. kiadas,
382-388. oldal; és The Chemistry os Amides (Jacob
Zabiczky, 1970; Interscience Publishers John Wiley
és fiai, London) 2. fejezet, ,,Synthesis of arhides”.

Az R, vagy R; helyén amino-, monchelyettesi-
tett amino- vagy hidroxilcsoportot tartalmazé (I111)
altalanos képletii vegyiiletek felhasznaldsa esetén,
e csoportokat az acilezési reakcio elétt megvédhet-
jiikk, majd a védScsoportot az acilezés utan adott
esetben hidrolizissel lehasithatjuk. A szabad ami-
no-, monoalkilamino- vagy hidroxilcsoportot kiil-
ndsen elonydsen konnyen lehasithatd szulfinil-
imino-, acetil-alkilamino- vagy acetoxicsoport for-
mdjaban védhetjiik meg.

Egy kapott, R, helyén hidrogénatomot tartalma-
z6 (I) altalanos képletii vegyiiletet utdlagosan a
megfeleld N-alkil-szarmazékka alakithatunk. fgy
pl. oly médon jarhatunk el, hogy az R, helyén
hidrogénatomot tartalmazé (I) altalanos képletii
vegyiiletet megfeleld inert oldoszer jelenlétében va-
lamely fém-szarmazékka alakitunk (pl. nétrium-
hidrid, litium-butil, littum-fenil, natrium-amid, liti-
um-diizopropilamid, natrium-alkoholat vagy talli-
um-[-alkoholat segitségével), majd a kapott fém-
szarmazékot —80 °C és az oldodszer forraspontja
kozotti homérsékleten valamely alkil-halogeniddel,
alkil-szulfattal vagy alkil-szulfonsavészierrel rea-
galtatunk.

Inert oldoszerként a fém-szarmazék képzéséhez
fethasznalt agenst6l fiiggden dietilétert, tetrahidro-
furant, dioxant, benzolt, toluolt, demitil-formami-
dot vagy dimetil-szulfoxidot alkalmazhatunk.
Amennyiben a fém-szirmazékot valamely alkali-
fém-alkoholat segitségével képezziik, a reakcioko-
zeg a megfeleld alkohol is lehet (pl. metilatok eseté-
ber metanol, etilatok esetében etanol).

A talalmanyunk szerinti eljarasnal az (1) altala-
nos képletii vegyiileteket (I1) altalinos képletii ra-
cematok felhasznalasa esetén racemat alakjibun
kapjuk. Talalmanyunk az (I) altaldnos képletii ve-
gyuletek racém keverékeinek és optikailag akuv
formainak eldallitisara egyarant kiterjed. Az (I

5
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altalanos képletii racematokat Gnmagukban ismert
modszerekkel valaszthatjuk szét az optikailag aktiv
formakra pl. oly médon, hogy az (I) altalinos kép-
letii racematbol optikailag aktiv savval (pl. borkd-
savval, 0,0’-dibenzoil-borkdsavval, mandulasav-
val, di-0-izopropilidén-2-oxo-L-gulonsavval) sot
képeziink, a sokat frakcionalt kristalyositassal egy-
mastol elvalasztjuk, majd a sokbol az optikailag
aktiv (I) altalanos képletii vegyiiletet felszabaditjuk
[lasd Willen S. H., Collet A., Jacques J.: Tetrahed-
ron 33, (1977) 2725-2736). A s6kbol a bazist felsza-
badithatjuk, majd kivant esetben gyogyaszatilag
alkalmas sova alakithatjuk. A racematokat, opti-
kailag aktiv izomereket és a savaddicios sokat meg-
feleld oldoszerbdl (pl. kis szénatomszamu alkoho-
lokbol és/vagy éterekbdl) torténd atkristalyositas-
sal tisztithatjuk.

A racematok rezolvalasat a (II) altalanos képletii
vegyiiletek eldallitisa soran egy megfelelé korabbi
szintézis-lépésnél is elvégezhetjiik. '

A kiindulasi anyagként felhasznalt (II) altaldnos
képletii 2-(amino-metil)-szirmazékok ismertek és
Snmagaban ismert médon — pl. a 799 001 sz. belga
szabadalmi leirasban foglaltak szerint — allithatok
eld.

A (ID) altalanos képletii vegyiileteket elénydsen

oly modon allithatjuk eld, hogy valamely (IV) acil-

diamint (mely képletben R, R,, R;, Ry és Ry
jelentése a fent megadott) folés mennyiségli fosz-
for-oxikloriddal tébb 6ran at visszafolyatd hiitd
alkalmazasa mellett forralunk, majd az (V) és (VI)
altalanos képletli vegyiiletekbdl (mely képletekben
R,, R,, R4, Ry és Ry jelentése a fent megadott és
X jelentése kloratom) allo izomer-keveréket a reak-
cioelegybdl izolaljuk. Ammoniaval vagy primer
aminokkal, adott esetben megfeleld olddszer jelen-
létében, 20150 °C-os hémérsékleten, normal nyo-
mason vagy nagyobb nyomas alatt torténd reagal-
tatassal kozvetlenil a (II) 4ltalanos képletii
2-(amino-metil)-1,4-benzodiazepin-szarmazékok-
hoz jutunk. Bizonyos esetekben elénydsen jarhatunk
el oly médon, hogy az (V) és (VI) altalanos képletii
vegyiiletek izomer-keverékét onmagaban ismert
moédon alkalifém:imiddal (elénydsen kalium-ftal-
imiddal) egy 2-(ftalimido-metil)-1,4-benzodiaze-
pin-szarmazékka, illetve egy aziddal (pl. nitrium-
vagy kalium-aziddal) torténd reagaltatissal egy 2-
(azido-metil)-1,4-benzodiazepin-szarmazékka ala-
kitunk. A kapott 2-(ftadlimido-metil)- ill. 2-(azido-
metil)-1,4-benzodiazepin-szarmazékot dnmagaban
ismert modon alakithatjuk a kivant (II) altalanos
képletii  2-(amino-metil)-1,4-benzodiazepin-szar-
mazékokka. -

A ciklizalt kbzbensd termékek vagy a végtermé-
kek 1,4-benzodiazepin-vazaban levé fenil-gytiriikre
utolag halogén- vagy nitro-helyettesit6t vihetiink
be. A halogénezést és nitralast 6nmagukban ismert
modszerekkel — pl. a 799 001 sz. belga szabadalmi
leirasban foglaltak szerint — hajthatjuk végre. Halo-
génezoszerként pl. N-klor-szukcinimidet vagy
N-brom-szukcinimidet alkalmazhatunk. A nitro-
csoportot szokasos nitraloszerekkel (pl. kalium-
nitrattal kénsavban vagy kiméletes modon réz(I1)-
nitrat-trihidrattal ecetsavanhidridben) vihetjiik be.

Amennyiben a benzodiazepin-gyfiriirendszerben
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alkoxi- és alkil-tio-csoportok nincsenek jelen, az R,
helyén hidrogénatomot tartalmazd (II) éltalanos
képletii kiindulasi anyagokat a megfelelo, R, he-
lyén alkilcsoportot — eldnydsen metilcsoportot —
tartalmazo megfeleld (IT) altalanos képleti vegyii-
letekbdl jod-hidrogénsavval onmagaban ismert
modon elvégzett dezalkilezéssel is elBallithatjuk.
A reakcidt tdmény jod-hidrogénsavval, 50-100 °C-
on végezhetjiik el.

A talalmanyunk szerinti eljarassal eldallitott (I)
altalanos képletii vegyiileteket szabad bazis alakja-
ban izolalhatjuk vagy kivant esetben szokasos mo-
don szervetlen vagy szerves savval képezett addici-
Os s6va alakithatjuk. Eljarhatunk pl. oly modon,
hogy egy (I) altalanos képletii vegyiletet valamely
olddszerben a megfeleld savval reagaltatunk. Re-
akciokozegként elénydsen olyan oldoszereket al-
kalmazhatunk, melyekben a képzdd6 s6 nem oldo-
dik és igy sziiréssel elvalaszthato. Oldoszerként pl.
etanolt, izopropanolt, étert, acetont, etilacetatot,
aceton-éter, aceton-etanol vagy etanol-éter elegyet
alkalmazhatunk.

Az irodalombol ismeretes, hogy a 2-helyzetben
helyettesitett 1,4-benzodiazepin-szirmazékok érté-
kes farmakolégiai tulajdonsagokkal rendelkeznek.
Az ismert benzodiazepin-szdrmazékok kiilondsen a
kozponti idegrendszert befolyasoljak (lasd 799 001
sz. belga szabadalmi leiras) és anxiolitikus és ag-
ressziocsillapito hatasuk révén a fenti tiinetek keze-
lésére alkalmazhatok a humangyogyaszatban.

. Meglepd modon azt talaltuk, hogy a taldlmanyunk
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szerinti eljarassal el6allithato uj 2-(fenil-acil-
amino-metil)-1,4-benzodiazepin-szarmazék-ok uj-
szeril hatas-profilt mutatnak és a pszichofarmako-
16giai, diuretikus és antiaritmids hatdsok mellett
kifejezett analgetikus tulajdonsagok keriilnek eld-
térbe. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek allatki-
sérletekben 0,1-100 mg/kg dozistartomanyban
analgetikus hatasokat fejtenek ki.

Az (I) altalanos képletil (ij vegyiileteket kifejezett

. analgetikus tulajdonsagaik révén értékes fajdalom-
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csillapito szerek készitésére hasznalhatjuk fel.

Kis ragcsalokon és majmokon végzett kisérletek
sordn azt tapasztaltuk, hogy az (I) altalanos keple-
th vegyiiletek emlésallatok fajdalomkiiszobét eme-
lik. A fenti hatast két standard teszt-modszerrel —
égetdsugaras modszerrel egéren és artritisfajdalom-
teszttel patkanyon — igazoljuk. ) :

Az alabbiakban a kisérleti modszereket ismertet-
jlik. .

1. Minimdlis toxikus dozis meghatdrozasa

A teszt-vegyiiletet oralisan 300 mg/kg maximalis
dézisban adjuk be 20-25 g silyt himegereknek. Az
allatokon 3 6ran at 6vatosan megfigyeljiik a mérge-
zési tiineteket. A teszt-vegyiilet beaddsa utan 24
oran at minden tinetet és elhullast feljegyziink.
A kisérétiineteket szintén megfigyeljiik és feljegyez-
ziik. Az allatok elpusztulasa vagy toxikus tiinetek
fellépése esetén tovabbi -egereknek fokozatosan
csokkend teszt-vegyiilet dozist adunk be. A dozist

-addig csékkentjiik, mig toxikus tiinetek mar nem

jelentkeznek. Minimalis toxikus dozisnak a toxikus
titneteket még el6idézd legkisebb dozist tekintjik.

4.
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2. Artritisfajdalom-teszt patkdnyon

OFA torzshoz tartozo, 160-180 g sulyu himpat-
kanyokat 20 mg/kg i. p. pentobarbital-natriummal
érzéstelenitiink. Az allatok bal hatsd talpaba intra-
vénasan 0,1 ml paraffinolajos Mycobacterium
smegmae (SI043) szuszpenziot fecskendeziink
[0,6 mg/Mycobact. (0,1 ml olaj)]. A teszt-vegyiilet
hatdsat 14 nap mulva — kiiléndsen ha a jobb hatsé
talpon kifejezett szekunder artritis fejiddott ki —
vizsgaljuk. A teszt-vegyiilet beadasa el6tt 30 perccel
kontroll mérést végziink, melynek soran a jobb
hatsé bokat haromszor behajlitjuk és az allatok
hangadasait megszamoljuk. A nem reagal6 patka-
nyokat killonvalasztjuk. A teszt-vegyiilet oralis be-
adagolasa utan 3 oraval a behajlitasi miiveletet
megismételjitk. Azokat az allatokat, melyek hang-
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jelzést nem vagy csak egyszer adnak, a fajdalommal

szembén megvédettnek tekintjitk. Minden dézishoz
9-20 patkanyt alkalmazunk és az EDg, értéket
(95%-0s megbizhatosagi tartomany) Litchfield és
Wilcoxon modszerével (1949) szamitjuk ki. ED,-
nek a kezelt allatok 50%;-anak megvédését biztositd
dozist tekintjiik. '

3. Egetésugaras teszt egéren (,tail flick teszt”)

A modszer d’Amour és Smith 1941-ben kiadott
kozleményén alapul. Az eredeti modszerhez képest
azt az eltérést alkalmazzuk, hogy a patkanyok he-
lyett 16-25 g teststilyu etetett him- és ndstényegere-
ket alkalmazunk. A teszt-vegyiilet beadasa el6tt 30
perccel az egereket egyenként hengeralaki edénybe
helyezziik oly médon, hogy sem forogni, sem elére-
mozogni nem tudnak. Az allatok farka az edénybél
keskeny nyilason keresztiil 4l ki. Az allatok farkat
meghatdrozott ponton (a farokt6tdl szamitva kb.
35 mme-re) kozvetleniil a farok ald helyezett lampa
meghatarozott erGsségli és hodmérsékletli sugarzo-
héje hatasanak tessziik ki. Kétszer meghatarozzuk,
hogy az egerek farkukat hdny masodperc alatt kap-
jak el a fénysugar utjabol. A két mérést a teszt-
vegyiilet szubkutdn beadagoldsa (10 mg/kg) eldtt
30, illetve 15 perccel végezziik el. Azokat az egere-
ket, melyek két reakcioideje k6zott tobb mint 259
eltérés van, kildnvalasztjuk. A reakcididoket a
teszt-vegyiilet beadasa utan 15 és 30 perccel ismét

20

25

30

35

40

45

megmérjik és analgetikus hatast abban az esetben .

allapitunk meg, ha a reakci6idé ugyanazon az egé-
ren az atlagos elokezelési értékhez képest tobb mint
75%-kal meghosszabbodik. ED,, értéknek (95%-
os megbizhatosagi tartomany) minden teszt-vegyii-
letnél 30 perccel az adagolds utan azt a dozist te-
kintjiik, melynek hatisara az elokezelésnél mért
reakcidido az allatok 50%-anal tobb mint 75%/-kal
meghosszabbodik. A szamitast Litchfield és Wilco-
xon modszerével (1949) végezziik el.

A fenti teszt-modszerekkel kapott eredményeket
az I. tablazatban tintetjiik fel. Az (I) altalanos
képletii teszt-vegyiiletek sorszama az eléallitasi pél-
da szimdanak felel meg.

50

55

60

I tablazat

N
altala- s
nos AT £y opecsvite. Minimalis
kepleti olrtllkg'd ASe szt egeéren toxikus dozis
teszt- Eps arrrl]y(/);l ED;, mg/kg egéren mg ky
vegyllet 50 Og g s. C. p. o.
példa
szama
17. 7,5 > 300
18. ~23 1,0 >300
19, ~4 4.6 300
4. . 3,2 2,5
27. 0,6 > 300
28. 1,7 21 300
30. <I18>10 1,8 >300
3L 1,7 42 300
32. <10>5,6 14 > 300
34. 9 13
39. 11 , >300
1 19 0,52 >300
2 2,0 0,64 50
4, 0,5 0,07 10
46. ~13 5,6 >300
48, 2,5 0,56 100
54. <18>10 >5,6<10 .
57. ~18 1,6 300
58. 9,7 1 300
59. 3,5 0,32 300
105. .10 20 50
106. <32>18 <5,6 100
110. 6 13 > 300
143. 2.
144, ~2

A talalmanyunk szerinti eljarassal eldallithato (I)
altalanos képleti Uj vegyiileteket és gyogyaszatilag
alkalmas savakkal képezett addicios soikat a gyo--
gyaszatban alkalmazhatjuk. A , gyogyaszatilag al-
kalmas sav” kifejezésen az alkalmazott dozisokban
nem-toxikus aniont tartalmazoé savakat értiink.
A hatdanyagot elényosen jol kristalyosodo és nem
vagy csak kissé higroszkopos séi alakjaban alkal-
mazhatjuk. A soképzéshez pl. sosavat, bromhidro-
génsavat, kénsavat, foszforsavat, metan-szulfonsa-
vat, etan-szulfonsavat, benzol-szulfonsavat, p-tolu-
ol-szulfonsavat, citromsavat, ecetsavat, tejsavat,
borostyankdsavat, maleinsavat, fumarsavat, alma-
savat, borkésavat, benzoesavat, fenil-ecetsavat,
mandulasavat stb. alkalmazhatunk.

Az (1) altalanos képletii vegyiileteket tartalmazé
gyogyaszati keszitmények fajdalomcsillapitasra
torténd alkalmazasakor a hatéanyag-dozis az adott
hatéanyag aktivitasatol és az adott eset kovetelmé-
nyeitél fiigg. A kisérleti allatokon altalaban
0,1-100 mg/kg dozisban tapasztaltunk fajdalom-
csillapito hatdst. A humangyogyaszatban, valamint
nagyobb emlosallatok kezelése soran pl. 0,25-50
mg hatéanyagtartalmu gyogyaszati készitményeket
alkalmazhatunk. A parenteralis adagolasra szolga-
16 készitmények altalaban kevesebb hatdéanyagot
tartalmaznak, mint az oralis készitmények.

Az (I) altalanos keépleti vegyiileteket vagy soikat
a gydgyaszatban a hatoéanyagot és inert hordozoa-

s
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nyagokat tartalmazo készitmeények alakjaban al-
kalmazhatjuk. A hatoéanyagot sokféle alakban (pl.
tabletta, kapszula, por, szemcse, kup, drazsé stb.
formaijéban) készithetjikk ki. A szilard készitmé-
nyek szervetlen hordozéanyagokat (pl. talkumot)
vagy szerves hordozoanyagokat (pl. tejcukor vagy
keményitd stb.), tovabba kiilonbozé szokdsos segé-
danyagokat (pl. sikositoanyagokat, mint pl. mag-
nézium-sztearatot) tartalmazhatnak. A folyékohy
készitmények (pl. oldatok, szuszpenziok vagy
emulziok) szokasos higitéanyagokat (pl. vizet, pa-
raffint), szuszpendaloszereket (pl. polioxietiléngli-
kolt stb.) tartalmazhatnak. A készitményekhez
egyéb komponenseket (pl. konzervilé-, stabilizalo-
vagy nedvesitoszereket) is adhatunk.

Eljarasunk tovabbi részleteit az alabbi példak-
ban ismertetjiik anelkiil, hogy talalmanyunkat a
példakra korlatoznank.

A talalmanyunk szerinti eljarassal el8allithaté 1j
vegyiiletek szerkezetét spektroszkopiai mérésekkel
- kiilondsen az NMR spektrum pontos elemzésé-
vel — igazoljuk. Az IR-spektrumban 1630-1650

cm™! tartomanyban az amid— C==0-savokat ha-’

tarozzuk meg. A tablazatokban az eldallitott sékba
adott esetben bezart viz, aceton, etanol vagy mas
oldodszer mennyiségeét is feltuntetjuk

1. példa
1-metil-2-(benzoil-amino-metil )-5-fenil-1H-2,3-
-dihidro-1,4-benzodiazepin eldallitdsa

a) 50,5 g 'N,-benzoil-N,-metil-N,-fenil-2-hidro-
xi-1,3-diamino-propant 250 ml foszforoxiklorid-
ban 2,5 6ran at visszafolyato hiité alkalmazasa
mellett forralunk. A reakcioelegy szokasos modon
torténod feldolgozasa utan nyert maradék (48 g) az

1-metil-2- (klor-metnl) 5-fenil-1H-2,3-dihidro-1,4-
benzodiazepin és az 1-metil-3- KI6r-6-fenil- 1,2, 3 4-
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8,4 g Il-metil-2-(benzoil-amino-metil)-5-fenil-1H-
2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-dihidrokloridot ka-
punk.

2. példa
8-metoxi-1-metil-2-( benzoil-amino-metil )-5-(4’-
-fluor-fenil)-1 H-2,3-dihidro- 1 4-benzodiazepin
eléallitasa

10,0 g 8-metoxi-1-metil-2-(amino-metil)-5-(4'-
fluor-fenil)-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepint
200 ml metilén-kloridban oldunk és 5,26 ml trietila-
mint adunk hozza. Ezutan — 5 *C-on 3,8 ml benzo-
il-klorid és 50 ml metilén-klorid oldatat csepegtet-
jiik hozza. A reakcidelegy feldolgozasa utan 6,8 g

8-metoxi-1-metil-2-(benzoil-amino-metil)-5-(4’-

fluor-fenil)-' H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-
dihidroklorid - 0,8 mol hidrat-ot kapunk. Op.:
219-222 °C.
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tetrahidro-benzodiazocin keverékébdl all. A kapott :

keveréket 34,6 g kalium-ftalimid, 9,6 g kalium-
jodid és 350 ml metanol elegyével 22 6ran at foz-
ziik; 64,1 g l-metil-2-(ftalimido-metil)-5-fenil-1H-
2, 3-d|hldro~*l ,4-benzodiazepint kapunk, melyet to-
vébbi tisztitas nélkiil 17,8 g hidrazin-hidrattal 800
ml etanolban visszafolyatd hiité alkalmazasa mel-
lett forraljuk. A kapott 1-metil-2-(amino-metil)-5-
fenil-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepint szokasos
modon dihidrokloridda alakitjuk. Op.: 209-213 °C.

b) 19,3 g, az a) bekezdés szerint eldallitott dihid-
rokloridot 26 ml trimetilamin jelenlétében 260 ml
metilén-kloridban oldunk. Jéghiités kozben 7,3 g
benzoil-klorid és 40 ml metilén-klorid oldatat cse-
pegtetjiik hozza. A reakcioelegyet tovabbi 2.6ran
at szobahémérsékleten keverjiik, majd 100 ml viz-
zel, 100 ml 20%/-os ammo&nium-hidroxid-oldattal,
50 ml vizzel és 2x 50 ml telitett natrium-klorid-
oldattal mossuk. A szerves fazist natrium-szulfat
felett szaritjuk és sziirjiikk. A sziirletet vikuumban
oldoszzrmentesmuk a maradékot (16 lg nyers cim
szerinti vegyiilet) éterben oldjuk és éteres sdsavat
adunk hozza. A kristdlyosan kivalé hidrokloridot
szirjiilk és forré acetornal tobbszor elkeverjiik.
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Sarga 217-218 °C-on olvado kristalyok alakjaban 65
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3. példa
7-brom-1-metil-2-( 3-amino-benzoil-amino-metil ) -
-5-( 2’-klor ~fenil)-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiaze-
pin eléallitasa

144 g 7-brom-l-metil-2-(amino-metil)-5-(2’-
klor-fenil)-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepint
200 ml metilén-kloridban oldunk és 6,1 ml trietila-
mint adunk hozzd. Ezutan 8,5 g 3-szulfinil-imino-

. benzoesav-klorid (e vegyiiletet tionil-klorid és 3-

amino-benzoesav reakcidjaval allitjuk eld) és 50 ml
metilén-klorid oldatat csepegtetjik jéghiités koz-
ben hozza. A reakcidelegyet egy éjjelen at szobaho-
meérsékleten keverjiik, majd a metilén-kloridos fa-
zist feldolgozas céljabol 129;-os hig sosavval kirdz-
zuk, a bazist 50%-os natrium-hidroxid-oldat hoz-
zdadasaval kicsapjuk és metilén-kloriddal extrahal-

" juk. A szokasos feldolgozas utan 17,1 g nyers cim

szerinti vegyiletet kapunk, melyet durva tisztitas
céljabol dihidrokloridda alakitunk. A s6bol a ba-
zist (8,5 g) ismét felszabaditjuk, majd kovasavgélen
torténd kromatografalassal és kloroform, etanol és
témény ammonium-hidroxid-oldat 90:5:1 ara-
nyu elegyével végzett elualassal tovabbtisztitjuk.
Az ily mddon tisztitott bazist kevés etanolban old-
juk és a pH-t telitett éteres sosav-oldat jéghiités
kozben tortend hozzaadasaval l-re allitjuk be.
A cim szerinti vegyiilet képz6dd dihidrokloridja
spontan kivalik. A sot etanol-éter elegybol atkrista-
lyositjuk, majd szaritjuk. 4 g 7-brom-1-metil-2-(3-
amino-benzoil-amino-metil)-5-(2°-klor-fenil)- 1 H-

2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-dihidroklorid x 1
mol C,HOHx] mol H,O-t kapunk, op.
231-235 °C.

4. példa
8-metoxi-1-metil-2- (benzoil-amino-metil ) - 5-
~(2’,4’-diklor-fenil)-1H-2,3-dihidro- 1 4-benzodia-

zepin elédllitdsa

12,8 g benzoesavat 300 ml metilén-kloridban ol-
dunk, az oldatot 0~5 °C-ra hutjiik és 24,6 ml trietil-
aminnal elegyitjiik. Ezutan 5-10 perc alatt 10 ml

B-
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klor-hangyasav-etilésztert csepegtetiink hozza.
A reakcidoldatot 30 percen at -5 °C-on keverjiik,
majd hiités és a nedvesség kizirisa mellett 38,2 g
8-metoxi- 1 -metil-2-(amino-metil)-5-(2’,4’-diklor-
fenil)-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin és 200 ml
metilén-klorid oldatat csepegtetjiik hozza olyan
iitemben, hogy a hodmérséklet 0 °C és 5 °C kozott
maradjon. A reakcioelegy feldolgozasa utan 50,3 g
nyers cim szerinti vegyiiletet kapunk, melybdl
35,5 g 246-248 °*C-on olvado hidrokloridet készi-
tiink.

5. példa
I-metil-2-(3-metoxi-benzoil-amino-metil )-5-fenil-
1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin elédllitdsa

9,19 g 2-klor-1-metil-piridinium-jodidot 300 ml
metilén-kloridban keverés k6zben és a nedvesség
kizarasa mellett szuszpendalunk, majd 10 ml trietil-
amint és 4,56 g 3-metoxi-benzoesavat adunk hozza.
Az elegyhez 15 perc milva 7,7 g 1-metil-2-
-(amino-metil)-5-fenil-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodi-
azepin és metilén-klorid oldatat csepegtetjiik 15
perc alatt. A reakecidelegyet tovabbi 30 percen 4t
keverjiikk, majd 300 ml vizet adunk hozza és kevés
vizes ammoénium-hidroxid-oldattal enyhén megli-
gositjuk. A metilén-kloridos fazisbol 12,5 g nyers
maradékot kapunk, melyet 150 g technikai mindsé-
gl kovasavgélen kromatngrafalunk €és egymasutan
éterrel, metilén-kloriddal és etanollal elualunk. Az
ily modon nyert cim szerinti vegyiiletbdl elballitott
hidroklorid izopropanolos atkristalyositis utin
205-210 °C-on olvad. Kitermelés: 10,8 g.

6. példa
1-metil-2-( hidroxi-benzoil-amino-metil } -5-fenil-
-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin elédllitdsa

15 g 1-metil-2-(amino-metil)-5-fenil-1H-2,3-
- dihidro-1,4-benzodiazepint és 10 g acetil-szalicilsa-
vat az 5. példaban ismertetett eljarassal analég mo-
don reagéltatunk. A kapott I-metil-2-[(2-acetoxi-
benzoil)-amino-metil]-5-fenil- 1H-2,3-dihidro-1,4-
benzodiazepint 20%-0s metanolos natrium-hidro-
xid-oldattal 30 percen at elszappanositjuk. A cim
szerinti vegyilletet metilén-kloriddal extrahaljuk.
Bepirlas utan olajos nyersterméket kapunk, melyet
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izopropanolban felvesziink és klor-hidrogén beve-

zetéssel hidrokloridda alakitunk. A sot éterrel ki-
csapjuk. Izopropanol és metanol clcgyebol torténd
atkristalyositas utan 12,2 g, 221-224 °C-on olvado
hidrokloridot kapunk.

7. példa
7-brém-1-metil-2- ( 2-fluor-benzoil-amino-metil ) - 5~
-(2’-fluor-fenil ) -1 H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin
eléallitdsa

30,3 g, l-metil-2-(klor-metil)-5-(2’-fluor-fenil)-
1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepinbodl és 1-metil-3-
klor-6-(2’-fluor-fenil)-1,2,3 4-tetrahidro-benzodi-
azocinbol allo keveréket [melyet N,-(2-fluor-
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bcnzoil)-Nz-mctil-Nz-feni1-2-hidroxi-l,3-diamino-
propan foszforoxikloriddal torténd ciklizalasaval
allitottunk eld] 300 ml metilén-kloridban 17,8 g
N-brom-szukcinimiddel 24 6ran it visszafolyatd
hiité alkalmazasa melett forralunk. A brémozott
terméket szokasos modon ftal-imiddel metanolban
reagaltatjuk, a kapott 1-metil-2-(ftalimido-metil)-
7-brém-5-(2’-fluor-fenil)-1H-2,3-dihidro- 1 4-
benzodiazepint hidrazin-hidrattal megbontjuk. 1ly
moédon 17,3 g 7-brém-1-metil-2-(amino-metil)-5-
(2’-fluor-fenil)-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepint
kapunk, melyet 6,7 ml trietilamin jelenlétében 250
ml metilén-kloridban oldunk és 7,6 g 2-fluor-
benzoil-kloriddal reagaltatunk. A cim szerinti ve-
gyiletet szokasos modon izoléljuk és hidrokloridda
alakitjuk. Kitermelés: 12,3 g, op.: 238-242 °C.

8. pelda
2-(benzoil-amino-metil )-5-fenil-1H-2,3- dzhzdro-
-1,4-benzodiazepin eléallitdsa

10 g 1-metil-2-(amino-metil)-5-fenil-1H-2,3-
dihidro-1,4 benzodlazepmt 40 ml 67%-0s jod-
hxdrogensavval 4 6ran at 80 °C-on keverés kdzben
melegitiink. A reakcié-oldathoz 500 g jeget adunk

és szilard natrium-karbonattal semlegesitjiik. Ez-
utan 50 ml ‘tomény nétrium-hidroxid-oldatot
adunk hozzi, majd metilén-kloriddal extrahaljuk.
A metilén-kloridos fazis szokasos modon torténd
feldolgozasa utan olaj alakjaban 9 g 2-(amino-
metil)-5-fenil-1H-2,3-dihidro-1,4-dihidro-benzodi-
azepint kapunk, melyet 4,2 m! trietilamin jelenlété-
ben 150 m! metilén-kloridban oldunk. Az oldathoz
4,2 g benzoil-kloridot adunk. Olaj alakjaban 7,1 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk, melyet metilén-
klorid és éter elegyébol kristalyositunk. A kapott
bazis - 0,005 HCI 168169 °C-on olvad.

9. példa
7-nitro- 1-metii-2-(benzoil-amino-metil )-5-fenil-
-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin elidllitasa

I,1 g 1-metil-2-(k16r-metil)-S-fcnil- 1H-2,3-
dihidro-1 4-benzod1achm ¢€s 100 ml jegecet oldatat
30 ml tomeny kénsavval, majd 5 °C-on 9,6 g kali-
um-nitrat és 21 ml tdmény kénsav oldataval elegyil-
juk. A reakmoelegyet tovabbi 1 ordn at keverjik,
)égre ontjiik, hig natrium-hidroxid-oldattal elegyit-
Jjik és kloroformmal extrahdljuk. A reakcidelegy
szokasos modon torténé feldolgozasa utan 4,3 g
1-metil-7-nitro-2-(klor-metil)-5-fenil-1 H-2,3-dihid-
ro-1,4-benzodiazepint kapunk. A hidroklorid
212-215 °C-on olvad. A fenti vegyiiletet kalium-
ftalimiddel reagaltatjuk, majd a reakcidterméket
249%,-os s6savval megbontjuk. Ily médon 7-nitro-1-

metil-2-(amino-metil)-5-fenil-1H-2,3-dihidro-1,4-
benzodiazepint kapunk.

A fenti vegyiiletet trietilamin jelenlétében meti-
lén-kloridban benzoil-kloriddal reagaltatjuk. A re-
akcidelegy feldolgozasa utan 1,1 g olajszerii cim
szerinti vegyiiletet kapunk, melyet hidrogénklorid-
dé — op.: 212-215 °C - alakitunk.

7-
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10. példa
I-metil-2-[ benzoil-( N-metil ) -amino-metil | -5-
~fenil-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin elGdllitdsa

9,3 g 1-metil-2-(benzoil-amino-metil)-S-fenil-1H-
2,3-dihidro-],4-benzodiazepint 100 ml tetrahidro-
furanban oldunk és keverés k{zben szobahdmér-
sékleten 0,75 g natrium-hidriddel (80%-os olajos
diszperzi6) elegyitiink. A reakcidelegybe 5 °C-on
lassan 1,55 g metil-jodid és 10 ml tetrahidrofurédn
oldatat csepegtetjiik. A reakcioelegyet 2 Oran at
5-10 °C-on keverjitk, majd toluol és jegesviz hozza-
addasa utan a szokasos mddon feldolgozzuk. Olajos
bazis alakjaban 7,2 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk.

Elemi analizis:

szamitott: C ° =178,30; H %,=6,57; N 9%,=10,96;
talalt: C % =78,50; H %,=6,50; N 9%,=10,87.
Elektrontaszitasi tomegspektrum:

A termék elektrontaszitisi tdmegspektrumat
70 eV fesziiltség mellett, 180 °C-os ionforrash6mér-
sékleten vessziik fel. A jelentkezd 382 Molpik inten-

zitasa 5% és az alabbi fragmenspikeket kap]uk m/e’

235 (100%), m/e 207 (229), m/e 105 (36%;) €és m/e
77 (35%).
IR-spektrum: 1630 cm™! (amld) 1620 cm™ (imin)
Amid-NH-rezgést és Amid-I- rezgest nem tapasz-
taltunk.

11. példa
-1-metil-2-( 2-k6r-fenil-acetil-amino-metil ) -5-
Senil-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin elédllitdsa

338 g I-metil-2-(amino-metil-5-fenil-1H-2,3-
dihidro-1,4-benzodiazepin-dihidroklorid, 25,1 g
trictilamin és 460 ml metilén-klorid oldatat keverés
és jeghiités kozben 23,3 g 2-k16:-fenil-acetil-klorid

10

20

5 dsszetételben kristalyosodik. Op.:

30

35

¢s 140 ml metilén-klorid oldataval elegyitjiik. A re- .

akcioelegyet az adagolas befejezése utan 1 oran at
szobahdmérsekleten keverjiik, majd jegesvizzel a
szokisos modon feldolgozzuk. 54,2 g nyers cim
szerinti vegyliletet kapunk, melyet 200 mli éterrel és
50 g y-kaolinnal kezeliink. A tisztitott cim szerinti

vegyiiletbdl 17,5 g I-metil-2-(2-kl6r-fenil-acetil-
amino-metil)-5-fenil-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodi-
azepin-hidrokloridot kapunk. Op.: 163-164,5 °C.

12. példa
1-metil-2-( 3-fenil-propionil-amino-metil ) -5-fenil-
-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin elédllitdasa

14,5 g 3-fenil-propionsavat 250 ml metilén-
kloridban oldunk és 14,5 ml trietilaminnal elegyi-
tink. Ezutan jéghiités kozben (belsd hdmérseéklet
2-5 °C) 10 ml kior-hangyasav-etilésztert adunk
hozza. A reakciooldatot 30 percen at ezen a hOmeér-
sékleten keverjitk, majd 26,5 g 1-metil-2-(amino-
metil)-5-fenil-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin és
200 mi metilén-klorid oldataval elegyitjiik olyan
iitemben, hogy a hdmérséklet 0 °C és 5 °C kozott
maradjon. A reakcioelegyet tovabbi 4 oran at szo-
bahémérsekleten keverjiik, majd szokdsos médon

- feldolgozzuk. Olaj alakjaban 21,5 g cim szerinti
vegyliletet kapunk. A bazist hidrokloridda alakit-
juk, mely 1 mol bazis - 1,8 mol sésav - 0,5 mol viz

112-114 °C.

13. példa
1-metil-2-(benzoil-amino-metil )-5- femI-IH-Z 3-
~dihidro-1,4-benzodiazepin eléadllitdsa

. 26,5 g l-metil-2-(amino-metil)-5-fenil-1H-2,3-
dihidro-1,4-benzodiazepint  f0los  mennyiségi
(100 ml) benzoesav-metilészterben 3 oran at 120
°C-on melegitiink. Ezutan a folés mennyiségii ész-
tert és a reakcioban keletkez6 metanolt vakuum-
ban lassan desztillaljuk. 36 g nyers cim szerinti
vegyiilet marad vissza, melyet szokasos feldolgozas
utan hidrokloridda alakitunk. 24,7 g 1-metil-2-
(benzoil-amino-metil-5-fenil- 1 H-2,3-dihidro-1,4-
benzodiazepin-hidrokloridot kapunk, op.: 217-218
°C.
Az 1-13. példaban ismertetett eljarasokkal ana-
16g modon a megfeleld helyettesitett 2-(amino-
metil)-5-fenil-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin

45 acilezésével az alabbi I1. tablizatban felsorolt )

altalanos képletli vegyiileteket allitjuk elo.

I tablazat

peld Q-lgyﬁrﬁ, B-gyurii
clda- . o
Pl R, R, clyettesitdi helyettesitoi n R, R, S6 Op. °C
Re R, Rs R,
4. CH, I H H H H 0 2-Cl H HCt 195-197
15. (‘H‘ H H H H H 0 2-F H HClI 189-193
16.  CH, H H H H H 0 2-OCH, H HCI 196-199
17 CH, H H H H H 0 -2,4-di-Cl HCI 254-260
18.  CH, H H H H H 0 3,4-di-Cl HCI 172-175
19.  CH;, H H H H H 0 4-OCH; H HCl1 215-220
20.  CH, H H H H H 0 4-CF, H p-tos. 169-174
21, CH, H H H H H 0 4-OH H HCl 260-265
22, CHy H H H H H 0 3,4-di-OCH; HCI 214-218
23, CH, H H H H H 0 3.5-di-OCH, HCI 215-217
24.° CH; H H H H H 0 4-CH, H HCl 195-199
25.  CH, H H H H H 0 3-CH, H HCl 199-201
. CH, H H H H H 0 2-CH, H HCI 189--193
27.  CH, H H H H H 0 4-NO, H HCI 216-220
28. CH, H H H 2-F H 0 4-CN H HCY 239-242
8
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H. tablizat i folytaiay :

. A-gyiird B-gylird
rzeékri:- R, R, helyettesitoi helyettesit6i n R, R, 86 ‘ 0p. °C
Re R, R, R,

29. CH, H H H 2-F H 0 2-OCH, H HC1-0.2 213 206

H,0-0,1

i-C;H,0H
30 CH; H H H 2-F H 0 3-OCH, H HCl 225 228
31. CH, H H H 2-F H 0 4-OCH; H HC1-0,4 210-205

i-C;H,0H
32.  CH, H H H 2-F H 0 4-CF, H HCl 184188
33.  CH, H H H 2-F H 0 4-OH H HCl 253-257
34 CH, H H H 2-F H 0 3-CN H HCl 185-188
35. CH, H 8-CH; H 4-F H 0 4-OCH; H HCl 255259
36. CH; H H H 2-F H 0 3-OH H bazis 200- 201
37.  CH; H H H 2-F H 0 34-0—CH,—O0 HCl 190-192
38 CH, H H H 4-F H 0 2-OCH, H HCl 175 181
39.  CH; H.- H H 4-F . H 0 4-OCH, H HCl 147-154
40. CH, H H H 4-F H 0 2-CH;, H HCl 125128
41.  CH, H H H 4-F H 0 3-CH, H HCl 199-203
42.  CH, H H H 4-F° H 0 4-CH, H bazis 77-83
43 CH, H H H H H 0 4-OC,H; H 1,05 HCI 196--201
44.  CH, H H H 2-F H 0 2-OH H HCl 219-223
45. CH, H 7-CH, H 2-F H 0 3,4-di-Cl HCI 220-225
46.  CH, H 7-CHy, H 2-F H 0 H H HCI ) 249-254
47.  CH, H 8-OCH,; H 4-F H 0 2-Cl H HCl 236-239
48. CH, H 78-0—CH,—O H H 0 H H HCI 253-262
49. CH, H 78-0—CH,—0O H H 0 2-Cl H HCI 246-253
50. CH, H 78-0—C,H,—O H H 0 3,4-di-Cl HCl 263-266
51. CH, H 178-0—C,H,—O H H 0 H H HCI 267-274
52 CH;, H 7-OCH, H H 0 H H HCI 252-257
53 CH, H 8-OCH; H 4-CF, H 0 H H HCl 239-241
54 CH,4 H 8-OCH, H 3-CF, H 0 H H HCl 211-243
55.  CH, H 8-OCH, H 2-F H 0 3,4-di-Cl HCI 202-203
56. CH, H 8-OCH, H 3-F H 0 3,4-di-Cl HCI 215-217
57.  CH, H 8-OCH; H 3-F H 0 H H HCl 200-232
58 CH, H 8-F H H H 0 H H HCI 214-217
59. CH, H 8-OCH; H 2-F H .0 H H HCI 216-219
60. CH, H H H 2-F H 1 2-F H bazis 146--147
6l CH, H 7-Br H 2-Cl H 0 3-F H HCl 243-245
62. CH, H 7-Br H 2-CL H 0 2-F H HCI 215-217.5
63. . CH, H 7-Br H 2-Cl H 0 34-0—CH,—0O HCi 250--251
64. CH, H 7-Br H 2-Cl H 0 3,4-di-OCH, _ HCi 237-239
65. CH, H 7.8-di-OCH, 3,4-di-OCH, 0 2-F H HCI'H,0 167-170
66. CH, H 7-Br H 2-Cl H 0 4-F H HCI 226-229
67. CH, H 7-Br H 2-Cl H 0 2-Cl H HCl o 205-208
68 CH, H H H 2-F H 0 2,4-di-Cl HCl 180-185
69. CH, H H H 4-F H 0 4-F H HCI 182-187
70 CH, H 8-F H 2-F H 0 H H HCl 191-194
7. CH, H 7-F 8-CH; H H 0 H H HCl 112-116
72.  CH, H 7-CH; 8-F H H 0 H H HCl 233-237
73.  CH, H H H 4-Br H 0 4-C(CHy), H bazis 174-175
74 CH, H H H 4-Br H 0 H H bazis 168171
7 CH, H H H 4-F H 0 3-OCH, H HCI 199-204
76. CH, H H H 4-F H 0 4-OH H 1,25 HCL-0.65 184-189

_ C,H,OH

77.  CH, H 8-CH, H 2-F H 0 H H bizis 174 173
78 CH;, H 8-CH;, H 4-F H 0 H H bazs-1 H,O 91-93
79 CH, H 8-CH, H 4-F H 0 4-CH, H bizis-1 H,0 93 96
80. CH, H 8-CH; H 2-CH; H 0 H H HCl 231-235
81 CH, H H H 2-F H 0 4-NH, H HCl s 0o
82. CH, H H H 4-F H 0 4-NHCOCH, H bazis H2-126
83 CH, H H H 4-F H 0 4-NHCH, H HCI 165 170
84. CH, H H H 4-F H 0 4-N(CH,), H HCl 162 166
85. CH, H 8-CH; H 2,4-di-Cl 0 H H HCI 252-256
86. CH, H H H 2-CH, H 0 4-F H HCI 206-210
87 CH, H 8-OCH, H 2-F H 0 4-CH, H HCI 160-- 162
88 CH; H 8.OCH; H 2-F H 0 H H p-tos 182 183
89 CH, H 8-OCH, H 4-Br H 0 H H HCl 239 241
90 CH, H H H 2,4-di-CH, 0 H H HCl 195197
91 CH, H H H 4-OH H 0 4-OH H HCl 105109
92. nC/H, H 8-Br H 4-F H 0 4-NO, H HCl 197 200
93. CH, H 7-CH, H 4F - H 0 H H HCl 194197
94 CH, H 7-CH; H 4-F H 0 4-OCH, H HCl 208 201
95 CH, H 8-CH; H H H 0 H H HCl M8 252
96. CH, H H H H H 0 3-OH 4CH, HC 173 17x
97.  CH, H 8NO, H H H 0 4-CH, H HCI 241-243

-9-
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11. 1ablazat (folytatds)

. A-gylirii B-gyirii
Pelda- . R, helyettesitoi helyettesitoi n R, R, S6 Op. °C
SZam
R, R, Re R,
98, CH, H H H 2F  -5NO, 0 H H 1.2 11CH0,2 H,0 119123
W, CH, H H H H H 0 2-OCOCH, H bazis olaj
' : 1,15 HC1-0,25 %
100, CH, H 8-OH H H H 0 4CH, H ¢,H,0H 127-131
01, CH, H H H 2C1 6F 0 4CN H  HQ B
HCI0,35(CHy;),-
102, CH, H H H 2-CH; H 0 4CN H CO01S H,0 174-180
103, CH, H H H H H 0 4CN H HCI - 208-212
104. CH, H 7-Cl H H H ! H H HCI 218-220
105. CH, H 7-Cl H H H 1 3,4-di-OCH, HCI 192-195
106. CH, H 78-0—CH,—0 H H 1 3,4-di-OCH; HCl 178-180
107. CH, H H H H H U 4Br H 1,SHCI0,3 H,0 194-197
108.  CH, H H H H H 1 4-Cl H HCI0,7 H,0 98-102
109.  CH; H H H 4-Br H 1 -4-Br H HC10,3 H,0 179-182
110. CH, H H H 2-F H 1 2l H HCI 171-174
i1l. CH, H H H 4F H 1 2ql H bazis 0,15 H,0 143145
112. CH, H H H 2-F H ~ 1 4q H HCI0,6 H,0 99-105
113. CH, H H H 4.F H 1 3-CI H bazis 141-145
i14. CH, H H H 4-F H 1 4l H HCI 205-209
115. CH, H H H 2-F H 1 H H . 0,875 HCL- 107-112
‘1 H,0
116. CH, H H £ H 2-F H 1 3-CL H bézis 169-170
1'7. Cl, H 7,8-di-OCH, H H 1 2CL H HCl 211,5-212
118. CH, H 7-Br H 22CL  H 1 340—C,H,—O HCI 177-179
119. CH; “H 7-Br H . 2-Cl H 1 3,4-di-OCH, HCI 190-191
120. CH, H H H H H 1 3l H 1,1 HC10,6 H,0  92-96
121, CH, H H H 2-F H I 2,4-di-Cl bazis0,15 HCI  109-112
122. CH, H 8-F H 2-F H 1 H H HCI 88-90
123. CH, H 7-F 8-CH, H H | H H HCl0,4 H,0 95-99
124. CH, H 7-CH, 8F H H 1 H H HCl _ 120-125
125. CH, H 8-CH, H 2.F H i H H bazis 151-154
126. CH, H 8-CH, H 4-F H I 4-OCH, H LI HC04 H,0  110-115
127. CH, H 8-CH, H 2,4-di-Cl I “H ‘H HC10,5 H,0 123-127
128.  CH, H 8-OCH, H 2-F H I H H HCI0,5 H,0 . 113-117
1,55 HCI-0,3
129. CH, H 8-OCH, H 2.F H 1 2l H H,0:0,25 123-128
(CH,),CO
130. C,H;, H H H 2-F H I 2Cl H bazis 147-150
131. C,Hy, H H H 2-F H l  2-F H bazis 90-96
132, n-C,H, H H H 2-F H 12l H bzis 174-176
133. n-CiH, H H H 2.F H 12l H bézis 167-172
134. CH, H H H 2-CH; H 12l H HCI0,] 110-115
(CH,),C0-0,05
CH,COO0C, Hj-
: 0,25 H,0
135 CH, u H H 4-F H 2 4-OH H CLISHCH4 H,0 125-128
13. CH, H H H H H 2 4-OH H 1,9 HCI0,9 H,0 136139
137. CH, H H H 2-F H 2 H H L6 HCI 1,2 H,0  94-101
138. CH, H 8-CH, H 2.F H 2 H H bazis0,1 C,H;OH 128-130
139. CH, H 8-OCH, H 2-F H 2 H H 1,65 HCI-0,45 112-116
H,0 ,
140, I, i 8-CH, H 2-F H 2 4OCH, H HCI-0,39 H,0 87-93
HCI-
41 n-CoH, H H 2-F H 0 4-CF, H -0,3i-C;H,OH-  128-131
0,2 4,0
42 -Gy, H H H H H 0 4CF, H HCI 188-190
p-tos ’
M3 CoHy  HI H H 2-F H 0 4-CF, H 0,1 H,004 170-172
i-C,H,OH
O H H H H 0 .4CF, H p-tos 210-212
45 Clllg N H H 2F H 0 2.0H H cyclam 155-157
oo ClI, W H H H H 0 20H H HCI-0,05 183-185
i-C3H,OH-
0,1 H,0
147, CH, (CH,),CH H H H H 0 2Cl H bézis 152-154
48, CH, H 7-F H H H 0 4CN H bazis 166-167
149, CH, il 7-F H 2F H 0  4CN H bazis 146-148
150, CI, H 7-F H 2F H I 3.4-di-OCH, bizis 75-81
1S1 I 1 8-CH, H 2F H I 3.4-di-OCH; bazis 118-121
152 CH, H H H 2-Cl H I 4-OCH, H HCI 177-179
153 CH, H §-CH, H 4NO, H 0  4OCH, H HCI 212-216
154 CH, 0 7-CH, H 4-F H 0 4F H HCl 225-227

B bombis: HCL - hidroklorid: p-tos = p-toluolszulfonit; bizis = szabad bazis; cyclan = ciklamit

10
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A 99. példa terméke olaj.
IR spektrum:
3319 cm™* (—CONH—)
1766 cm™! (—O—CO—CH;)
1654 cm™ (Amid I)
1611 cm™! (Imin)
1527 cm™! (Amid II).

155. példa » .

1-metil-2-( 3-klor-4-amino-benzoil-amino-metil ) -
-5-( 2-fluor-fenil )-1 H-2,3-dihidro-1 ,4-benzodiaze-
pin elédllitdsa -

49 g 1-metil-2-(3-klor-4-acetamido-benzoil-
amino-metil)-5-(2-fluor-fenil)-1H-2,3-dihidro-1,4-
benzodiazepin, 5 ml 40%-os natrium-hidroxid-
oldat, 50 ml viz és 100 m! metanol elegyét 15 percen
at 65 °C-on keverjiikk. A reakcioelegyet metilén-
kloriddal extrahaljuk, majd a metilén-klorid ledesz-
tillalasa utan kapott nyersterméket éterbdl krista-
lyositjuk. Op.: 232 °C. Kitermelés: 3,8 g.

156. példa
8-hidroxi-1-metil-2-( 4-metil-benzoil-amino-metil ) -
-5-fenil-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin -
eléallitasa

6,1 g 8-metoxi-1-metil-2-(4-metil-benzoil-amino-
metil)-5-fenil-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin és
30 ml 1,2-dikl6r-benzol oldatat a nedvesség kizara-
sa mellett nitrogén atmoszféraban 8,6 g diazabicik-
lo-oktan, 60 ml 1,2-diklor-benzol és 7,2 ml jod-
trimetil-szilan oldatdhoz csepegtetjitk 10 perc alatt.
A reakcioelegyet 24 6ran at 180 °C-on keverjiik,
majd lehiitjiik, 150 ml 10%-os s6savat adunk hozza
és 30 percen at keverjiik. A reakcioelegyet semlege-
sitjiik és metilén-kloriddal extrahaljuk. A metilén-
" Kkloridos extraktumot natrium-szulfat felett szarit-
juk és beparoljuk. A kapott nyersterméket kroma-
tografias wton tisztitjuk és hidrokloridda alakitjuk.
A cim szerinti vegyiilet hidrokloridjat kapjuk. Ki-
termelés: 4,3 g. Op.: 243-247 °C.

157. példa
A racém
1,8-dimetil-2-[ (4-metil-benzoil )-amino-metil |- 5-
-(4-fluor-fenil)- 1 H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin
rezolvdldsa

100 g racém 1,8-dimetil-2-[(4-metil-benzoil)-
amino-metil]-5-(4-fluor-fenil)-1H-2,3-dihidro-1,4-
benzodiazepint (op.: 93-96 °C, 79. példa) 200 mli
etanolban oldunk és 2 ekvivalens (-)-0,0’-dibenzo-
il-L-borkésav-monohidrat kevés etanollal képezett
oldataval elegyitjiik. Az oldatot szobahémeérsékle-
ten kristalyosodni hagyjuk. A kivalo kristalyokat
sziirjiikk és kevés etanollal mossuk. A kapott termé-
ket etanolbol addig kristalyositjuk at, mig a forga-

toképesség mar nem valtozik.
Az Hsszegylijtott anyaligokbol a bazist hig natri-
um-hidroxid-oldattal felszabaditjuk és ismét eta-
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nolban oldjuk. Az oldatot 2 ekvivalens (+)-0,0’-di-
benzoil-D-bork8sav-monohidrat kevés etanolilal
képezett oldataval elegyitjiik. Az oldatot kristalyo-
sitds céljabol szobahomérsékleten allni hagyjuk, a
kivalo kristalyokat sziirjiik, kevés etanollal mossuk
és etanolbdl addig kristalyositjuk at, mig a forgato-
képesség mar nem valtozik.

Az utolsé szétvélaszto 1épés el6tt a két sobol a
bazist hig natrium-hidroxid-oldattal felszabaditjuk
(optikai tisztasag 90%,), kovasavgélen kromatogra-
faljuk és 60 : 40 aranyu etilacetat-ciklohexan elegy-
gyel eludljuk. A tisztitott bazisokat (—)-0,0’-di-
benzoil-L-borkdsav-monohidrattal, illetve (+)-
0,0’;dibenzoil-D-borkdsav-monohidrattal torténd
reagaltatassal ismét sova alakitjuk és a kapott so-
kat etanolbdl atkristalyositjuk. A sokbol a bazist
ismét felszabaditjuk és 95:5 aranyu éter-etanol
elegybdl atkristalyositjuk. 3,5 g (—)-1,8-dimetil-2-

[(4-metil-benzoil)-amino-metil]-5-(4-fiuor-fenil}-

_ 1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-bazist és 3,2 g

(+)-1,8-dimetil-2-{(4-metil-benzoil)-amino-metil]-
5-(4-fluor-fenil)-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin
bazist kapunk.

Az optikai antipédok fizikai allandoi az alabbiak:

A (—)-bazis optikai tisztasiga 979 (az optikai
tisztasagot NMR-spektroszkopias uton, trisz-[3-

(heptafluor-propil-hidrexi-etilén)-d-kamforato]-
eurdpium-III-al, mint kiralis eltolodasi reagenssel
hatarozzuk meg). :

[0]Z, = —58,.8° (c = 1%, etanol).

Op.: 170-172 °C.

A (+)-bazis optikai tisztasaga 979

[a], = —58,5° (¢ = 19, etanol).

Op.: 170-171 *C.

158, példa
8-amino-1-metil-2-( benzoil-amino-metil ) -5-fenil-
-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin elbdllitasa

a) 8-fluor-1-metil-2-(klor-metil)-5-fenil-1H-2,3-
dihidro-1,4-benzodiazepin és  9-fluor-1-metil-3-
klor-6-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-benzodiazocin keve-
rékét (50 g, az 1a) példaban ismertetett eljarassal
analog modon allitjuk eld) 220 ml dimetil-forma-
midban oldunk és 27,5 g nétrium-aziddal elegyit-
juk. Az elegyet 100 °C-ra melegitjiik, majd a dime-
til-formamidot eltavolitjuk és a maradékot 200 mi
metilén-kloridban és 200 ml vizben felvessziik.
A metilén-kloridos fazist elvalasztjuk, natrium-
szulfat felett szaritjuk, beparoljuk, kovasavgélen
kromatografaljuk és 1:1 aranyl ciklohexan-etil-
acetdt eleggyel elualjuk. Olajos bazis alakjaban
13,2 g 8-azido-1-metil-2-(azido-metil)-5-fenil-1H-
2,3-dihidro-1,4-benzodiazepint kapunk. Ezt a ter-
méket 200 ml etanolban oldjuk és 0,5 g Raney-
nikkelt adunk hozza. Ezutan 9 ml hidrazin-hidratot
gdagolunk be és az elegyet szobahdmérsékleten 12
or,én at keverjiik. A Raney-nikkelt lesziirjiik, a
sziirletet beparoljuk és a maradékot metilén-klorid-
viz elegyben felvessziikk. A metilén-kloridos fazist
elvalasztjuk és a fenti modon feldolgozzuk. 10,7 g
8-amino-1-metil-2-(amino-metil)-5-fenil-2,3-dihid-
ro-1,4-benzodiazepint kapunk.

b) ‘10,7 g, az el6z6 bekezdés szerint eldallitott
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terméket a 2. példaban ismertetett eljarssal analog
modon benzoil-kloriddal reagaltatunk. 14,2 g 8-
amino-1-metil-2-(benzoil-amino-metil)-5-fenil-1H-
2.3-dihidro-1.4-benzodiazepin kapunk. A terméket
az Ib) példaban ismertetett eljarassal analég mo-
don hidrokloridda alakitjuk, op.: 205-211 °C.

159. példa :

1 8-dimetil-2-{ { 4-metoxi-benzoil ) -amino-metil ] -5-

-( 4-ciano-fenil) -1 H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin
eléallitasa

17 g 1,8-dimetil-2-(amino-metil)-5-(4-ciano-
fenil)-111-2.3-dihidro-1,4-benzodiazepint (az la)
példiaval analog modon allitjuk €lé 5 ml metilén-
kloridban 4,0 g 4-metoxi-benzoesavval reagalta-
tunk, 8,0 g 2-klor-1-metil-piridinium-jodid és
8,8 ml trietil-amin jelenlétében, az S. példaban is-
merletett eljarassal analog modon. A kapott cim
szerinti vegyiiletet az 1b) példdban ismertetett elja-
rassal analdg moédon soképzéssel 1,8-dimetil-2-{(4-
metoxi-benzoil)-amino-metil}-5-(4-ciano-fenil)-1H-
2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin ¥ 0,95 mol
HCIx 0,5 mél H,O termékké alakitjuk. Kiterme-
1és: 9.9 g, op.: 229-232 °C.

160. példa
I-metil-2-[ (4-amino-benzoil ) -amino-metil [-5- (4-
—amino-fenil)-1H-2 3-dihidro-1,4-benzodiazepin
eléallitasa

a) 1-metil-2-(klor-metil)-5-(4-nitro-fenil)- 1 H-
2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin és 1-metif-3-klor-6-
(4-nitro-fenil)-1,2, 3 4-tetrahidro-benzodiazocin
clegyét (15,7 g, az la) példa szerinti eljardssal ana-
16g modon allitjuk eld 70 mi dimetil-formamidban
oldunk és az oldatot 4 g natrium-aziddal elegyitjik.
Az elegyet 6 dran at 100 °C-on melegitjik, majd a
dimetil-formamidot eltavolitjuk és a maradékot
60 ml metilén-kloridban és 60 ml vizben felvessziik.
A metilén-kloridos fazist elvalasztjuk, nétrium-
szulfiat felett szaritjuk, beparoljuk, majd kovasav-
gélen végzett kromatografalssal és 1:1 aranya
ciklohexan-etilacetat eleggyel torténd eludlassal
tisztitjuk. Olajos bazis alakjaban 12,3 g 1-metil-2-
(azido-metil)- 5-(4-nitro-fenil)-1H-2,3-dihidro-1,4-

benzodiazepint kapunk.

A kapott bazist 150 ml etanolban oldjuk és 0,5 g
Raney-nikkelt adunk hozza. Ezutin 9 ml hidrazin-
hidratot adagolunk be és az elegyet 3 oOran at
50 °C-on keverjitk. A Raney-nikkelt lesziirjiik, a
sziirletet beparofjuk és a maradékot a fenti modon
feldolgozzuk. 9 g 1-metil-2-(amino-metil-5-(4-

amino-fenil)-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepint
kapunk.

b) 9 g, az el6z6 bekezdés szerint eloallitott termé-
ket az 5. példaban ismertetett eljarassal analog mo-
don 6 g 4-acetamido-benzoesavval reagaltatunk.
52 g nyers 1-metit-2-[(4-acetamido-benzoil)-

nmino-metil]-S-(4—amino—fenil)-IH-2,3-dihidro-
| 4-benzodiazepint kapunk. A véddcsoport lehasi-
tisa céljabot a fenti nyersterméket 65 °C-on 5 ml
40°%,-0s natrium-hidroxid-oldat, 50 mt viz és 100 ml
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metanol elegyével 2 ordn at melegitjitk. A reakcio-
elegyet metilén-kloriddal extrahaljuk, a metilén-
kloridot eltavolitjuk az extrakiumokbol, a vissza-
maradé nyers, olajos, cim szerinti vegyiletet kova-
savgélen torténd kromatografaldssal és 90:9: 1
aranyt metilén-klorid(metanol) 25%-os vizes am-
ménia eleggyel végzett eludlassal tisztitjuk. A tiszti-
tott cim szerinti vegyiiletet 30 ml izopropanoiban
felvessziik és éteres sosavval hidrokloridda alakit-

_juk. A kristalyos so szaritisa utan 3,1 g 1-metil-2-

[(4~amino-benzoil)-amino'metil]-5-(4—amino-fenil)-
lH-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-dihidrokloridot
kapunk. Op.: 189-204 °C.

161. példa

Alabbi dsszetétell tablettakat készitiink:
Komponens Mennyiség, mg
1-metil-2-(3,4-dik16r-benzoil-amino- 5
-metil)-5-fenil-1H-2,3-dihidro-1,4-
-benzodiazepin-hidroklorid

Kukoricakeményitd 60
Tejcukor 140
Zselatin (10%-o0s oldat) 6

A hatdanyagot, a kukoricakeményitdt és a tej-
cukrot 10%-0s zselatin-oldattal elpépesitjik. A ka-
pott pasztaszerii anyagot apritjuk, a nyers granula-
tumot talcan 45 °C-on szaritjuk. A megszéritott

_granulakat megdroljik, majd keverdberendezésben

az alabbi komponensekke! Osszekeverjiik:

Talkum 5 mg
Magnézium-sztearat Smg
Kukoricakeményitd 9 mg

A kapott keverékbol 240 mg silyd tabletiakat
préseliink.

162. példa

Alabbi osszetételit kapokat készititnk:

1-metil-2-(benzoil-amino-metil)-5-fenil- 15 mg
-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin
Kakaovaj 1985 mg

A hatoanyagot a finomra 6r6lt kupalapmassza-
val alaposan Osszekeverjitk, majd megdmlesztjiik.
A keveréssel homogeén allapotban tartott dmledék-
bdl 2 g sulyd kapokat ontiink.

163. példa

Alabbi bsszetételii, parenteralis adagolasra al-
kalmas készitményt allitunk el6:

Komponens Mennyiség, %o
1-metil-2-(benzoil-amino-metil)-5-fenil- 10
-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin

Dimetil-acetamid 10
Propilénglikol 50
Benzilalkohol 1,5
Etanol 10
Injekcids célokra alkalmas viz ad 100%,
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A hatdanyagot dimetil-acetamidban oldjuk,
majd a benzilalkohollal, propilénglikollal, etanollal
és vizzel elegyitjiik, gyertyasziirn at sziirjiik, majd
megfeleld ampullakba toltjiik, melyeket lezarunk és
sterileziink.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljards (I) altalinos képletit 2-(fenil-acil-
amino-metil)-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-
szarmazékok(mely kepletben .

R, jelentése hidrogénatom vagy kis szénatom-
szamu alkilcsoport; A -

R, jelentése hidrogénatom vagy kis szénatom-
szamu alkilcsoport;

R; jelentése valamely (VII) altalanos képletii
csoport, ahol R, jelentése hidrogénatom, halogén-
atom, kis szénatomszami alkil-, kis szénatomsza-
mu alkoxi-, hidroxil-, nitro-, trifluormetil-, ciano-,
amino-, mono- vagy di-(kis szénatomszamu)-alkil-
amino-, kis szénatomszamii monoalkanoil-amino-
vagy kis szénatomszamu alkanoil-oxi-csoport és
R jelentése hidrogénatom, halogénatom, kis szén-
atomszami alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, hid-
roxil- vagy kis szénatomszamu alkanoil-oxi-
csoport; vagy R, és R; szomszédos szénatomokhoz
kapcsolodnak és egyitt metilén-dioxi- vagy etilén-
dioxi-csoportot képeznek; n jelentése 0, 1 vgy 2;

R, jelentése hidrogénatom, halogénatom, kis
szénatomszamu alkil-, kis szénatomszdmu alkoxi-,
hidroxil-, nitro-, trifftuormetil- vagy aminocsoport;
és
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R, jelentése hidrogénatom, halogénatom, kis

szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-
vagy hidroxilcsoport; vagy R és R, szomsz{ac!os
szénatomokhoz kapcsolodnak és egyiitt metilén-
dioxi- vagy etilén-dioxi-csoportot képeznek;

R, jelentése hidrogénatom, halogénatom, kis
szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-,
hidroxil-, nitro-, trifluormetil-, ciano- vagy amino-
csoport; és :

35

40

R, jelentése hidrogénatom, halogénatom, kis-

szénatomszamu alkil-, kis szénatomszimu alkoxi-
vagy hidroxilcsoport)

optikailag aktiv antipodjaik és savaddicios séik
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy valamely (II)
altalanos képletli 2-(amino-metil)-1H-2,3-dihidro-

45

1,4-benzodiazepin-szarmazékot (mely képletben .

R, R, Rg, R, Ry €5 Ry jelentése a fent megadott)
vagy savaddicios sdjat valamely (ITI) altalanos kép-
letd karbonsavval vagy reakcioképes karbonsav-
szarmazékkal (mely képletben R, jelentése a fent
megadott és Y jelentése hidroxilcsoport, hidrogén-
atom, kis szénatomszamu alkoxicsoport vagy vala-
mely —O—CO—2Z altalanos képletii csoport,
ahol Z jelentése R, jelentésével azonos vagy kis
szénatomszamu alkoxicsoport) acileziink, inert ol-
doszerben, — 30 °C és az oldoszer forraspontja ko-
zotti homérsékleten; majd adott esetben egy: ka-
pott, R, helyén hidrogénatomot tartalmazd (1) il-
talanos képletdi vegyilletet (ahol R, R;, Ry, R,
R,, R;, R; és R, jelentése a fent megadott) alkile-
zéssel a megfeleld, R, helyén kis szénatomszami
alkilcsoportot tartalmazé (I) altalanos képletii ve-
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gyiiletté alakitunk (ahol R, R3, Ry, R5, Rg, R, Ry
és R, jelentése a fent megadott); és/vagy adott
esetben egy R, és/vagy R, helyén metoxicsoportot
tartalmazo (I) altalanos képletii vegyiiletet (ahol
Ri;, R;, Ry, Ry, R, Ry és Ry jelentése a fent
megadott) a megfeleld, R4 és/vagy R, helyén hidro-
xilcsoportot tartalmazo (I) altalanos képletii ve-
gyiiletté alakitunk (ahol R, R,, R;, R, R, Ry és
R, jelentése a fent megadott); és/vagy adott esetben
egy R, és/vagy R helyén kis szénatomszamu alka-
noil-oxi-csoportot tartalmazd (I) altalanos képletii
vegyiiletet (ahol R,, R,, R;, Rg, R,, Ry és Ry
jelentése a fent megadott) hidrolizissel a megfeleld,
R, ésfvagy R helyén hidroxilcsoportot tartalmazd
(I) altalanos képleti vegyiiletté alakitunk (ahol R,
R,, R, R, R4, Ry és R, jelentése a fent megadott);
és/vagy adott esetben egy R, helyén kis szénatom-
szamu alkanoil-amino-csoportot tartalmazo (1) al-
taldnos képletdl vegyiiletet (ahol R;, R;, R;, R;,

~ Rg, R7 Rg és R, jelentése a fent megadott) hidroli-

zissel a megfeleld, R, helyén aminocsoportot tar-
talmazo (I) altalanos képletii vegyiiletté alakitunk
(abol R, R,, Ry, Ry, R4, R,, Ry és Ry jelentése a
fent megadott); és adott esetben egy kapott (I)
altalanos képletii racematot az optikailag aktiv an-
tipédokra szétvalasztunk és adott esetben egy (I)
altalanos képleti vegyiiletet savaddicids s6vd alaki-
tunk vagy savaddicios s6jabal felszabaditunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
modja R, helyén hidrogénatomot vagy kis szén-
atomszamu alkilcsoportot tartalmazo (I) altalanos
kepletii vegyiiletek eloallitasira (ahol R,, R,, R,
R;, Rg, Ry, Ry és Ry jelentése az 1. igénypontban
megadott), azzal jellemezve, hogy kiindulasi anyag-
ként olyan (II) és (III) altalinos képletl vegyiilete-
ket alkalmazunk, amelyekben R, jelentése a jelen
igénypont targyi korében megadott és R,, R;, R,
R, R, R, Rgés Ry és Y jelentése az 1. igénypont-
ban megadott. .

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras fogana-
tositasi modja R, helyén hidrogénatomot tartalma-
z6 (I) altalanos képletli vegyiiletek eldallitasara
(ahol Ry, R,4, Ry, R, Rg, R4, R €s R jelentése az
1. igénypontban megadott), azzal jellemezve, hogy
kiindulasi anyagként olyan (II) és (II) altalanos
képletu vegyiileteket alkalmazunk, amelyekben R,
jelentése hidrogénatom és R, R;, R,, Rs, Rg, R,
Rg, Ry és Y jelentése az 1. igénypontban megadott.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
modja .

R, helyén kis szénatomszami alkilcsoportot;R,
helyén hidrogénatomot; R, helyén hidrogén- vagy
halogénatomot vagy ciano-, kis szénatomszimu
alkil- vagy kis szénatomszamu alkoxicsoportot; R
helyén hidrogénatom, halogénatom, kis szénatom-
szamu alkil- vagy kis szénatomszamu alkoxicso-
portot tartalmazé; n = 0, 1 vagy 2 jelentésnek
megfeleld; R4 helyén hidrogénatomot, halogénato-
mot, kis szénatomszam alkil-, kis szénatomszamu
alkoxi- vagy nitrocsoportot és R, helyén hidrogén-
atomot, halogénatomot, kis szénatomszamu alkil-
vagy kis szénatomszamu alkoxicsoportot, vagy kct
szomszédos szénatomhoz kapcsolddo R és R - cso-
port helyén metilén-dioxi- vagy etilén-dioxi-
csoportot; Ry helyén hidrogénatomot, halogénato-
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mot, kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszama
alkoxi- vagy trifluormetilcsoportot és R, helyén
hidrogénatomot, halogénatomot, kis szénatomsza-
mau alkil-, vagy kis szénatomszamu alkoxicsoportot
tartalmazo (I) altalanos képleti vegyiiletek el6alli-
tasara, azzal jellemezve, hogy kiindulasi anyagként
olyan (II) és (III) altalanos képletl vegyiileteket
alkalmazunk, amelyekben R,, R,, R;, R, R, Ry,
R,, Ry és R, jelentése a jelen igénypont targyi

jelentése hidrogénatom, R; jelentése (VII) altala-
nos képletil csoport, n jelentése 0; Ry, Rs, R4, Ry
és R, jelentése hidrogénatom, R, jelentése 8-hely-
zetii fluoratom és Y jelentése az 1. igénypontban
megadott.

8. Az 1. igenypont szerinti eljaras foganatositasi
modja 1,8-dimetil-2-(4-metoxi-benzoil-amino-
metil)-5-(4-fluor-fenil)-1H-2,3-dihidro-1,4-benzo-
diazepin és gyogyaszatilag alkalmas savaddicios soi

korében megadott és Y jelentése az 1. igénypont- 10. eldallitasara, azzal jellemezve, hogy kiindulasi
ban megadott. anyagként olyan (II) és (IIT) altalanos képletd ve-

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi gyiileteket alkalmazunk, amelyekben R, jelentése
moédja  1-metil-2-(4-ciano-benzoil-amino-metil)-5- metilcsoport, R, jelentése hidrogénatom, R; jelen-
(2-fluor-fenil)-1H-2,3-dihidro- 1,4-benzodiazepin és tése (VII) altalanos képletii csoport, n jelentése 0;
savaddicios soi eldallitasara, azzal jellemezve, hogy 15 R, jelentése 4-metoxicsoport, R; jelentése
kiindulasi anyagként olyan (II) és (III) altalanos =~ hidrogénatom, R, jelentése 8-helyzetli metilcso-
képletii vegyiileteket alkalmazunk, amelyekben R, port, R, jelertése hidrogénatom, Rg jelentése 4-
jelentése metilcsoport, R, jelentése hidrogénatom, helyzetii fluoratom, R, jelentése hidrogénatom és
R; jelentése (VII) altalanos képletii csoport, n je- 20 Y jelentése az 1. igénypontban megadott. '
lentése 0, R, jelentése 4-helyzetii cianocsoport, R 9. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
jelentése hidrogénatom, R4 és R jelentése hidroge- médja 1,8-dimetil-3-(4-metil-benzoil-amino-metil)-
natom, R jelentése hidrogénatom, R, jelentése 5-(4-fluor-fenil)-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin
2-helyzetii fluoratom és Y jelentése az 1. igénypont- és savaddicios s6i eldallitasara, azzal jellemezve,
ban megadott. hogy kiindulasi anyagként olyan (II) és (III) altala-

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi %5 nos képletli vegyiileteket alkalmazunk, amelyekben
modja 1-metil-2-(benzoil-amino-metil)-5-fenil-1H- R, jelentése metilcsoport, R, jelentése hidrogen-
2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin és gydgyaszatilag al- atom, R, jelentése (VII) altalanos képletii csoport,
kalmas savaddicios soi eldallitasara, azzal jellemez- n jelentése 0, R, jelentése 4-helyzetii metilcsoport,
ve. hogy kiinduldsi anyagként olyan (II) és (III) R, jelentése hidrogénatom, R jelentése 8-helyzetit
altalanos képletii vegyiileteket alkalmazunk, ame- 30 metilcsoport, R, jelentése hidrogénatom, R, jelen-
lyekben R, jelentése metilcsoport, R, jelentése hid- - tése 4-helyzetii fluoratom, R, jelentése hidrogén-
rogénatom, R, jelentése (VII) dltalinos képletit atom és Y jelentése az 1. igénypontban megadott.
csoport, n jelentése 0; Ry, Rs, Rg, Ry, Rg és Ry 10, Eljaras gyogyaszati készitmények elballitasa-
jelentése hidrogénatom és Y jelentése az 1. igény- ra, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont
pontban megadott. 3B Serinti eljarassal eldallitott (I) altalanos képleti

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi vegyiiletet (mely képletben R,, R;, R3, Ry, R, R,
modja  1-metil-8-fluor-2-(benzoil-amino-metil)-5- R,, Rg, Ry és n jelentése az 1. igénypontban meg-
fenil-1H-2,3-dihidro-1,4-benzodiazepin és gyogya- adott) vagy optikailag aktiv antipodjat vagy gyo-
szatilag alkalmas savaddicios soi eldallitasara, az- gyaszatilag alkalmas savaddicids sojat mint hato-
zal jellemezve, hogy kiindulasi anyagként olyan (1) *® anyagot inert, nem-toxikus, szilard vagy folyékony
és (I11) altalanos keépletii vegylileteket alkalma- gyogyaszati hordozoanyagokkal Osszekeveriink és
zunk, amelyekben R, jelentése metilcsoport, R, gydgyaszati készitménnyé alakitunk.

2 db dbra

Kiadja az Orszagos Talalmanyi Hivatal
A kiadasert felel: Himer Zoltan osztalyvezetd
Szedte a Nyomdaipari Fényszedé Uzem (877665/09)
87—2221 Dabasi Nyomda, Budapest—Dabas
Felelos vezeté: Balint Csaba igazgatd

-14-



187 397
NSZO,: C 07 D 243/16

Ry
CHa"N"’C_RS

\ | yd I
N——-—-C{l 0
6 /e
— (1)
Ry ,
SR
Re R
{ CH—NH-R
‘ - 2 2
N—CH
R—@ “cH
6 iy
c=N
2, ()
R
Rg
O

RB RG
®C0~NH—CH?_—CH—CH5—T<®/
Ry Ry

Rg OH

(1v)

-15.-



187 397

NSzZO,: C 07 D 243/16

Rq
Rg
RB ‘T‘
N GH,
CH-X
RG—Q |
CH,
=N/
Ry C:
| (V1)
Rg
RG
R, |
~(en,) - (vi)

-16-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

