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A talilmény tdrgya eljirds (I) dltalinos képletii
-imidazo-diazepin-szdrmazékok mely képletben
A az a- és felzés( szénatomokkal egyiitt egy (a)
vagy (b) 4ltalinos képletl csoportot képez,
Xielentése oxigén-vagy kénatom,
R" jelentése hidrogénatom vagy 'kis szénatomsz4-
mua ilcsoport,
R* jelentése hidrogénatom, halogénatom, trifluor-
metx , ciano- vagy nitrocsoport és
2 Jelentése hidrogénatom, vagy
3 jelentése hidrogénatom és
R jelentése trifluormetil-csoport, halogénatom,
ciano-, nitro- vagy kis szénatomszamy alkilcsoport
és gyégyaszatllag alkalmas savaddiciés s6ik elB4llitdss--

Az (I) 4ltaldnos képletd 1j vegyiletek és séik
trankvilldns hatdsi 1 ,4-benzodiazepinek kdzponti csil-
lapitd, izomrelaxéns, ataktikus, vétnyomdscsokkents
és légzésdegresszéns tulajdonségaxt antagonizdljdk és a
gyogydszatban alkalmazhaték.,

Eljér4s imidazo-benzodiazepin-szdrmazékok el64llitdsira
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@ (1)
A 'l}’,,‘

C—N

I\
X

R‘
COOC(CH3 )y (+/ g,




Taldlminyunk Yj imidazo-benzo-diazepin-szdrma-
* zékok eld4llitdséra vonatkozik,

A 2 813 549 sz, Német Szvetségi Koztdrsasdg-beli
kozrebocsdtisi iratban a diazepin-gy(irlin adott eset-
ben helyettesitett fenil- vagy piridilcsoporttal helyet-
tesitett és izomrelaxdns, szedativ, anxiolitikus és anti-
konvulziv hatéssal rendelkez8 imidazodiazepin-szér-r
mazékok keriiltek ismertetésre.

Talilmédnyunk tdrgya kozelebbrél eljards (I) 4ltald-
nos képletii imidazo-diatepin-szdrmazékok mely kép-
Jetben

A - és Belzésti szénatomokkal egyiitt egy (a) dl-
taldnos képlet( csoportot képez,-

Xi'elentése oxigén- vagy kénatom,

R2 jelentése kis szénatomszdmii alkilcsoport,

R% jelentése hidrogénatom vagy halogénatom és
R2 jelentése hidrogénatom, vagy »

R3 jelentése hidrogénatom és

R” jelentése halogénatom vagy cianocsoport
elGdllitasdra. ’

" Az (1) 4ltaldnos képleti 1ij vegyiletek értékes far-
makodinamikai tulajdonsdgokkal rendelkeznek és a
gyogydszatban betegségek kezelésére illetve megeld-
zésére alkalmazhatok.

Taldlminyunk tdrgya tovdbb4 eljdrds az (I) dltald-
nos képletli vegyiileteket vagy gyogydszatilag alkal-
mas savaddiciGs séikat tartalmazé gyégydszati készit-
mények elddllitdsdra, _ :

A leirdsban haszndlt kis szénatomszdmu alkilcso-

rt kifejezésen telitett, egyenes- vagy eldgazdldncy,
K?;feljebb 4 szénatomos szénhidrogén-csoportok ér-
tendék (pl. metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-,
szekunder butil-, tercier butilcsoport). A halogénatom
kifejezés a fluor-, kldr-, brém- és jédatomra vonatko-

A valamely (a) a‘ltalénoi képletd csoportot képvi-
sel, melygen elonydsen R“ hidrog
mot £s R” hidrogénatomot, vagy R“ hidrogénatomot
és R” klor-, brém- vagy jédatomot vagy cianocsopor-
tot jelent. R* el6nydsen metilesoportot képvisel.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek kiilonésen eld-
nyds képviseldi az aldbbi szdrmazékok:
tercier butil-7-kl6r-5 6-dihidro-5-metil-6-oxo-4H-imi-
dazof1,5-a]1,4]benzodiazepin-3-karboxilit,
tercier butil-5 6-dihidro-7-j6d-5-metil-6-0x0-4H-imida-
zo[1,5-a]-[1 4]benzodiazepin-3-karboxildt és -
tercier  butil--7-brém-5,6-dihidro-5-metil-6-oxo0-4H-
-imidazol{1,5-a]T1 4]benzodiazepin-3-karboxilat.

El6nyds tulajdonsdgokkal rendelkeznek tovébb4 az
aldbbi (1) dltaldnos képletii vegyiiletek:
tercier butil-7-ciano-5 6-dihidro-5-metil-6-0x0-4H-imi-
dazo[1 5-a][1 ,4;benzodiazepin-3-karboxi]a‘t,
tercier - butil-3,6-dihidro-5-metil-6-oxo-4H-imidazol-
[1.5-a][1 4])-benzodiazepin-3-karboxilt,
tercier butil-5,6-dihidro-5-metil-6-tioxo-4H-imidazo-
[1,5-a](1 4]benzodiazepin-3-karboxildt és
tercier butil-8-fluor-5,6-dihidro-S-metil-6-0x0-4H-imi-
dazo[l,5-a]{1,4]benzodiazepin-3-karboxildt.

A taldlmdnyunk tdrgydt képez eljdrds szerinti az
(1) dltaldnos képletd vegyileteket és gydgydszatilag al-
kalmas savaddicids soikat oly mddon dllithatjuk elS,
hogy

a) olyan (l) dltaldnos képletd vegyiiletek el5alli-
t.’sfa esgtén, gnclyckben X jelentése oxigénatom és A,
RY, R és R a fenti jelentésd, valamcl'y (11) 4ltaldnos
képletd vegyiletet (mely képletben R ! jelentése kis

- vagy fluorato-:
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szénatomszdmu alkilcsoport, ‘Z jelentése kilépd cso-

rt és A jelentése a fent megado{t (valamely bézis je-
enlétében a (III) képletd izocidn-ecetsavészterre] rea-
giltatunk, vagy

b) valamely (lVl) dltaldnos képleti karbonsavat
(mely képletben R*, A és X jelentése a fent mega-
dott) tercier butilészterré alakitunk, és
kivdnt esetben egy, az a) vagy b) eljdrdssal (Ia) éltlald-
nos képletl vegyiiletben (mely képletben A ésR" je-
lentése a fent megadott) a karbonilcsoportot tiokar.
bonilcsoporttd alakitjuk. :

Az a) eljdrds szerint az (I) 4ltaldnos képletd vegyl-
leteket egy (II) 4ltaldnos képletd vegyiilet és a (III)
képletd izoxidn-ecetsavészter reakcidjval dllitjuk el5.
A (II) dltaldnos képleti kiindulasi anyagokban a Z jel-
zés( kilép6 csoport pl. egy konnyen lehasithat6 fosz--
finilcsoport, mint pl. egy (c) vagy, (d) 4ltaldnos kép-
letd csoport (mely képletekben R™ jelentése kis szén-

atomszdmu alkilcsoport, RS ¢ R6 jelentése kiilon-

- kiildn kis szénatomszdmy, alkil-s allil-Bfenil- vagy he-
lyettesitett fenilcsoprot vagy R” és R a szomszédos
nitrogénatommal egyiitt helyettesitetlen vagy helyet. -
tesitett 3—8 gyiiriitagbol 4116 heterociklikus gy irdit —
pl. morfolinocsoportot — képeznek) vagy halogéna-
atom, alkil-tio-, aralkil-tio-, N-nitrézé-alkil-amino-,
alkoxi-, merkaptocsoport stb. lehet. (A Z helyén mer-
kaptocsoportot tartalmazé (II) dltaldnos képletd ve-
gytletek a megfelel§ tiolaktdm jmino-tiol-formdi). A
(II) 4ltaldnos képletd vegyilet és a (III) képletdi ve-
gylilet reakci6jét inert olddészerben (pl. dimetil-form.
amidban, heyametil-foszforsav-triamidban, dimetil-
-szulfoxidban, tetrahidrofurdnban vagy mds megfe-
lel6 szerves olddszerben) és a (III) képletd izocidn-e-
cetsavészterbS! anion képzéséhez elegendd erdsségil
bézis jelenlétében végezhetjik el. Bézisként pl. alkd-
lifém-alkoholdtokat (pl. nitrium-metidtot vagy Kkd-
lium-tercier butildtot), alkdlifém-hidrideket (pl. ndt-
rium-hidridet), akdlifém-amidokat (pl. litium-amidot
vagy litium-diizopropil-amidot), tercier aminokat (pl.
trietil-amint stb.) alkalmazhatunk, A reakci6h6mér-
_séklet célszeriien kb. 40 °C és szobahSmérséklet ko-
z8tti érték.

A b) eljdrds szerint az (1) 4ltaldnos képletd vegyiile-
teket oly modon dllitjuk eld, hogy egy (IV) dltaldnos
képletii karbonsavat a megfeleld tercier butilészterré
alakitunk. Az észterezést Snmagdban ismert médon
hajtjuk végre. Igy pl. eljdrhatunk oly médon, hogy
egy (IV) dltaldnos képlet(i karbonsavat megfelels ha-
logénezGszerrel — pl. tionilkloriddal, foszfor-oxiklo-
riddal, oxalilkloriddal stb, — torténS reagaltatdssal
savkloriddd alakitunk, melyet savmegkdtdszer jelen-
1étében tercier butanollal reagdltatunk. Savmegkots-
szerként elsGsorban tercier aminokat (pl. trietil-amint,
piridint, kinuklidint stb.) alkalmazhatunk, A reakci6t
bizonyos esetekben elénydsen katalitikus mennyisé-
gl 4-dimetilamino-piridin vagy mds hasonl6 reakcié-
képes amin jelenlétében végezhetjiik el. Az észterezést
két kiilondll6 lépésben (azaz a reakcioképes karbon-
sav-szdrmazék képzése, majd tercier butanollal torté-
nd reagdltatdsa) vagy elOnyosen az un. tercier butanol-
lal torténd reagilatasa) vagy eldnydsen az un. egyfaze-
kas mddszerrel hajthatjuk végre. A reakciét célsze-
rden kb. .10 °C és a reakcidelegy forrdspontja kozdt-
ti homérsékleten hajthatjuk végre.

Egy, az a) vagy b) eljérdssal kapott (ia) 4ltaldnos
képletd vegyiiletet a megfelels, X helyén kénstomot
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tartalmazé (1) dltaldnos képletd vegyiletté alakitha-
tunk. A reakciét dnmagdban ismert médon, egy kéne-
z6szerrel végezzik el. E célra pl. foszfor-pentaszulfi-
dot alkalmazhatunk. Ezt a kénezdszert eldnydsen f6-
loslegben vesszitk és a reakci6t elénydsen inert szer-
ves oldoszerben (pl. dioxdnban, metilénkloridban
stb.), trietil-amin jelenlétében, kb. 50 °C és a reakci6-
elegy forrdspontja kozotti homérsékleten hajthatjuk
végre. Kénezdszerként tovdbbd 2 ,4-bisz-(p-metoxi-fe-
nif)-1,3.2 4-ditia-difoszfetin-2 4.diszulfidot vagy mds
ilyen tipusd vegyiileteket is alkalmazhatunk, éspedig
eldnyosen szamitott mennyiségben, Ezt a reakciot
elényosen inert olddszerben (pl. toluolban, xilolban
célszeriien a reakcidelegy forrdspontjdn, vagy hexame-
til-foszforsav-triamidban, kb. 60—110 °C-on) haijt-
hatjuk végre.

A kiinduldsi anyagként felhaszndlt (I1) dltaldnos
képletii vegyiileteket az (V) ziltal:if\Ps képletii vegyii-
letekbdl (mely képletben A és R'" jelentése a fent
megadott) kiindulva onmagukban ismert mddszerek-
kel (ldsd pl. 802.233, 833.249 és 865.653 sz. belga
szabadalmi leirds, 3.681.341 sz. amerikai egyesilt
dllamokbeli szabadalmi leirds és J. Org. Chem. 29.
231 /1964/) 4llithatjuk elS.

A (11) sltaldnos képletd vegyiileteknek az (V) 4lta-
linos képletii vegyiiletekbd! torténd eldallitdsdt rész-
letesen ismertetjitk a példdkban.

Az (V) 4ltaldnos képlet( vegyiiletek ismertek vagy
6nmagukban ismert modszerekkel kénnyen elddllitha-
tok. Igy eldallitisuk pl. oly médon torténhet, hogy a
megfeleld (V1) dltaldnos képletii karbonsavanhidridet
(mely képletben A jelentése a fent megadott) vala-
mely (VII) éltalzinch képletii aminosavval reagdltatjuk
(mely képletben R" " jelentése a fent megadott).

Az (V) dltalinos képletdi vegyiileteket tovdbbd a
(Vlll)T'iltaI:inos képletii vegyiiletekbsl (mely képlet-

:

ben R’ jelentése kis szénatomszamii alkilcsoport és A .

jelentése a fent megadott) is elddllithatjuk oly mo-
don, hogy egy (VIII) 4ltalinos képletii vegyiletet egy
a-halogén-ecetsav reakcidképes szdrmazékdval (pl. a-
klér-acetil-kloriddal) reagdltatunk, majd a kapott
kozbensG terméket egy kis szénatomszdmd alkilamin-
nal (pl. metilaminnal, etilaminnal stb.) hozzuk reak-
cidba, végil a kapott (IX) fi,}talénof képletli vegyii-
letet (mely képletben A, R*" és R’ jelentése a fent
megadott) ciklizdljuk. A gydrdzdrdst pl. a (IX) dltald-
nos képletd vegyiilet kb. 100-300 °C-on révid ideig
torténé hevitésével végezhetjiik el

Eljdrhatunk oly médon is, hogy egy (VIII) éltald-
nos képletli vegyiiletet valamely (X) dltaldnos képletd
karbcﬁsav (mely képletben Y jelentése kilép6 csoport
és R'" a fenti jelentésii) reagéltatjuk, majd a ﬁpot’
(XI) 4ltaldnos képletl vegyiiletbsl (ahol A, R'*, R
€ésY jelentése a fent megadott) az Y védGesoportot el-
tdvolitjuk és a kapott terméket ciklizdljuk. A gydrd-
zérdst a (IX) dltaldnos képlet( vegyiiletek cikliz4ld-
sdval analég médon végezhetjik el. Ily médon is (V)
dltaldnos képletdl vegyilleteket kapunk.

A kiinduldsi anyagként felhasznilt (IV) dltaldnos
képletd vegyuleteket a (XII) ditalénos képletd vegyi-
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letek (mely képletben A, Rl, R’ és X jelentése a
fent megadott) hidrolizisével 6nmagdban ismert mé-
don zillitl]atjuk el6.

Az R’ helyén kis szénatomszdmi alkilcsoportot
tartalmazé (XII) dltalinos képlet vegyiileteket oly
médon dilithatjuk eld, hogy valamely (II) 4ltalinos
képletil vegyiiletet bazis jelenlétében egy (XIII) dlta-
ldnos képleti izosiénccetsavészterrel reagdltatunk
(mely képletben R’ a fenti jelentés(i). Ezt a reakciét
az a) eljdrdssal analdg mddon végezhetjitk el. A ka-

tt termékben levs karbonilcsoportot kivint eset-

en tiokarbonilcsoporttd alakithatjuk.

Az (1) dltalinos képletd Uj vegyiiletek — mint
mdr emlitettiik — rendkiviil értékes farmakodinami-
kai tulajdonsdgokkal rendelkeznek, toxicitdsuk cse-
kély. Azt taldltuk, hogy az (I) dltaldnos képletd ve-
gyiiletek a kozponti benzodiazepin-receptorokhoz
kifejezett affinitdst mutatnak és a trankvillds hatdsd
1 4-benzodiazepinek kozponti csillapitd, izomrela-
xins, ataktikus, vérnyomdscsokkent6 és légzésdep-
resszi6 hatdsinak antagonizdldsira képesck.

Az (1) dltalanos képletd vegyiileteknek a kozpon-
ti benzodiazepin-receptorokhoz valé affinitdsit a
Life Science 20, 2101-2110 (1977) és Science 198,
849851 (1977) kozleményekben leirt médszerek-
kel hatirozzuk meg. A fenti médszerek sorin meg-
hatdrozzuk a triciezett Diazepim cerebrdlis kortex-
ben levé specifikus benzodiazepin-receptorokon va-
16 megkotésének a teszt-vegyiilet 4ltal elGidézett gat-
lisit. ICsq értékenk (50%-0s gdtlé koncentrdcid)
a teszt-vegylilet azon koncentriciéjit tekintjik,
mely a triciezett Diazepamnak a cerebrilis kortex-
ben levd specifikus benzodiazepin-receptorokon va-

" 16 sepcifikus megkotését 50%-ban gitolja.

A trankvillins hatdsi 1 4-benzodiazepinek dllat-
kisérleteken mutatott egyik tipikus tulajdonsiga a
kifejezett antikonvulziv hatds, mely pl. az ismert és
ltaldnos haszndlatos Pentetrazol-teszttel igazothaté

"A trankvilldns hatdsti 1 4-benzodiazepinek kdzponti

idegrendszerre kifejtett hatdsinak antagonizaldsit
a fenti teszt felhaszndldsdval hatérozzuk meg.

Egereknek Pentetrazol (120 mglkg, i.p.) beadago-
lasa elStt egy Ordval 5 mgfkg i.p. d6zisban Diazepa-
mot adunk be (ez szupramaximilis dézis, mely a
Pentetrazol-tesztben t6bb mint 900 egér esetében
valamennyi dllatot megvéd a gorcsszeri rohamoktdl)
és 15 perccel a Pentetrazol beaddsa eltt a teszt-ve-
gyiiletet ordlisan beadjuk. A teszt-vegyiiletek anta-
gonizdlo hatdsit — az az a Diazepamnak a Pentetra-
zol-tesztben kifejtett hatdsit kivédé képességét —
oly médon hatirozzuk meg, hogy a fenti tesztben
gorcsszeri rohamokban szenveds egereket Ossze-
szamoljuk.

Az alibbi 1. tdbldzatban az (1) dltalinos képletd
vegyiiletek reprezentativ képviselGinek a fenti teszt
segitségével kapott hatékonysdgi adatait foglaljuk
dssze. EDsq értéknek a teszt-vegyiilet azon mennyi-
ségét tekingﬁk (mg/kg p.o.), mely az dllatok 50%-

4ndl kivédi a fenti tesztben a Diazepam-hatdst. A

" és egyes vegyilletek akut toxicitdsit (DLSGO, mg/kg,

tdbldzatban tovdbbd a teszt-vegyiiletek ICs ) értékeit
J

egyszeri ordlis adagolds mellett egéren) ddjuk meg.

3-



(1) ditaldnos képletd vegy\‘ilet] amelyben
A R? R? R X

185.089

1, Tdblazat

]Cs 1) ED5 0 ) DLS V]
nM/l mg/kg p.o. mg/kg p.o.

(& H _C CHs
@ H CN  CHy
@ H H  CHs
(@ F H  CHy
@ H H  CHs
@ H 1  CH;
(@ H  Br CHy

© O »w O © O O

30 02 312
10,0 1,22
33 471 625
14 . 84
89 71
2,6 0,14
23 0,13

Az (1) 4ltaldnos képleti vegyiiletek — mint mdr
emlitettilk — a trankvillds hatdsi 1 4-benzodiaze-
pinek  kozponti csillapitd, izomrelaxdns, ataktikus,
vérnyomdscsokkentd és 1égzésdepressziv hatdsdt an-
tagonizdljdk. A trankvillins hatdsi 14-benzodia-
zepinek a gy6gydszatban sokoldali felhaszndldsra
keriilnek ¢és e hatdanyagokat gyakran magas dézi-
sokban adagoljdk a betegnek és igy a fentemlitett
hatdsok mecllékhatdsként erdsen elGtérbe keriilhet-
nek. Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek a trank-
villins hatdsii 1 4-benzodizepinek tul nagy dézisok-
ban torténd beaddsa esetében fellépd intoxikdcick-
nal antidétumként alkalmazhaték. Az (I) dltaldnos
képletd vegyiiletek a sebészetben és sziilésnél a
trankvillins hatdsi 1,4-benzodiazepinek 4ltal beve-
zetett érzéstelenités leroviditésére alkalmasak. Szii-
1ésnél a trankvilldns hatdsti 1 4-benzodiazepinek be-
addsa kovetkeztében az anya szervezetében eseten.
ként felléps 1égzésdepresszié kivédhets. Az (I) 4l

taldnos képletd vegytileteket tovabb4 mds indikéciés

teriileteken felhaszndlt 1 4-benzodiazepinek koz-
ponti idegrendszerre kifejtett nem-kivinatos mellék-

tdsainak visszaszoritdsdra alkalmazhatjuk. A mds
indik4ciés teriileteken felhasznilhaté 14-benzodia-

zepinek példdiként az 1444529 és 1.474.305 sz.-

nagy-britanniai szabadalmi leirisokban ismertetett,
sosztosomicid hatdsi 1 4.benzodiazepineket — pl.
(+)-5{(o-klér-fenil)-1,3-dihidro-3-metil-7-nitro-2H-
-1,4-benzodiazepin-2-ont — emlitjik meg.

Az aldbbi kisérletekkel igazoljuk, hogy az (I) dlta-

linos képletd vegyiiletek reprezentativ képviseloi
az er(s sosztosomicid hatdsi (+)-5{o-klér-fenil)-
-1,3-dihidro-3-metil-7-nitro-2H-1 4-benzodiazepin-2-
-on kozponti idegrendszerrek kifejtett nem-kivi-
natos hatésait visszaszoritjak, ugyanakkor azonban
ezlejl;ksosztosomicid hatésit egydltaldn nem befoly4-
soljdk. ,
Egereket és aranyhorcsogoket 60 Schistosoma
mansoni cercdridval szubkutin megfert6ziink. Az 4l-
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latokat a fert6zés utén kb. 42 nappal a teszt-vegyil-
lettel ordlisan egyszer kezeljiik. Minden teszt-vegyi-
lethez és dézishoz 5—5 4llatot alkalmazunk. Kont-
rollként 10 kezeletlen 4llat szolgdl. Az aranyhoresd-
goket a kezelés utdn 2 héttel, mig az egereket a ke-
zelés utdn 3 héttel ledljiik és felboncoljuk. A mezen-
terdlis véndban, kapuérben és a méjban levs féregpd-
rokat kipreparaljuk, megszdmoljuk és a férgek dllapo-
tit (¢16 ill. elpusztult) feljegyezzilk. A teszt-vegyillet
sosztosomicid hatdsa abban nyilvinul meg, hogy a
m4j véredényeiben elpusztult férgeket talilunk. A ke-
zeletlen kontroll dllatokban soha sem taldlunk elpusz-
tult férgeket. A kiértékelés oly médon torténik, hogy
a fert6zott kezelt illatok mdjvéredényeiben levs el-
pusztult féregpdrok szdzalékos ardnyit Kiszdmitjuk.

A teszt-vegyiilet in vitro hatdsit oly médon hatd-
rozzuk meg, hogy egerekbél Schistosoma mansoni fé-
regparokat izoldlunk és téptalajon 37 °C-on inkubd-
lunk. A teszt-vegyiiletet oldat vagy szuszpenzié alak-
jiban adjuk be, A férgek mozkénysigdt mikroszkép
alatt 120 6rdn 4t megfigyeljik és regisztriliuk. A
teszt-vegyiilet nélkiil elvégzett kontroll kisérletben
a férgek a 120 6rdn kisérleti id5 végéig megtartjdk
normili§ mozgékonysigukat. :

A kisérletekben az () 4ltalanos képletd vegyiiletek
egy reprezentativ képviselgjének a (+)-5{o-klér-fenil)-
.1 3-dihidro-3-metif-7-nitro-2H-1 4-benzodiazepin-2-
.on (S-vegyiilet) sisztosomicid aktivitisira Kifejtett
hatdsit vizsgiljuk. Az alsbbi teszt.vegyiiletet alkal-
mazzuk: tercier butil-7-kl6r-3 6-dihidro-5-metil-6-0xo0-
4H.imidazo[1,5-a]{1 4]benzodiazepin-3-karboxil4t
(A-vegyiilet). ‘

Az in vivo teszt eredményeit a II. T4blazatban fog-
laljuk Gssze. Az in vitro kisérletek eredményeit a 1II,
T4bl4zat tartalmazza. Az in vivo-és in vitro kisérletek
igazoljak, hogy a (+)-5-(o-kl6r-fenil)-1,3-dihidro-3-me-
til-7-nitro-2H-1 4-benzodiazepin-2-on . (S-vegyiilet)
sisztosomicid hatdsit az A-vegyiilet nem befolydsolja
hétrényosan.
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II, T4bldzat
Gazdaillat Dézis mg/kg p.o. Dézisardny  Sisztosomicid
S-vegyiilet  A-vegyllet hat4s, %-ban
egér 75 - - 100
- 300 - 0
75 25 31 100
75 75 1:1 100
75 225 13 93
- - - 0
" horcsog 75 - - 100
- 225 - 0
75 25 3:1 100
75 75 1:1 100
75 225 13 805

III. T4bldzat
In vitro kisérletek eredményei

Készitmény koncentriciéja,

A-vegyillet  Koncentrdciéariny  Hatds®

* pg/ml-ben
S-vegyiilet
.25 -
- 100
- 25
25 100
25 .

25 -

1.

[

R

Sk ek
T wmoTre

Hatds: o ' : : .
a = a féregpdrok 15 percen beliil mozdulatlanokk4
vélnak. : . :
b = a féregpdrok a 120 érén kisérleti id4 alatt meg-
tartjdk normdlis mozgékonysigukat. '

Az (]) £italdnos képletd vegyiileteket a gyogydszat-

ban ordlisan (pl. tabletta, bevonatos tabletta, drazsé,-

kemény-" és . ldgyzselatinkapszula, oldat, emulzi6

vagy szuszpenzi@), rektdlis (pl. kvip) vagy parenterilis

}pl. injekci6s oldat) adagoldsra alkalmas készitmények
orméjdban alkalmazhatjuk.

A tablették, bevonatos tablettsk, drazsék és ke-
ményzselatinkapszuldk készitése sordn a hatéanyagot
inert szervetlen vagy szerves hordozéanyagokkal
sszekeverjitkk. Hordozéanyagként a tablették, dra-
zsék és keményzselatinkapszuldk készitése sordn pl.
laktézt, kukoricakeményitdt vagy szdrmazékait, tal-
kumot, sztearinsavat vagy séit stb. alkalmazhatunk.
Ligyzselatinkapszuldk készitésénél hordozbéanyagként
pl. novényi olajokat, viaszokat, zsfrokat, félszildrd
vagy folyékony poliolokat stb. hasznilhatunk. Az ol-
datok és szirupok készitésénél hordozéanyagként pl.
vizet, poliolokat, szacchardzt, invert cukrot, glikézt
stb. alkalmazhatunk. Az injekcids oldatok készitésé-
nél hordozéanyagként pl. vizet, alkoholokat, poliolo-
kat, glicerint, novényi olajokat stb. haszndlhatunk. A

kipok készitésénél hordozéanyagként terinészetes’
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vagy keményitett olajok, ‘viaszok, zsirok, féligfolyé-
lé:my vagy folyékony poliolok stb. johetnek tekintet-

‘A gygydszati készitmények tavibbs konzervdlé-,
nedvesitd-, ‘emulgedlészereket, izjavité édesitdszere-
ket, szinezGanyagokat, aromaanyagokat, az ozmézis-

‘nyomds véltozdsit el6idéz8 sékat, az (I) 4ltaldnos

képletd hatéanyaggal szinergetikus kolcssnhatdsba
nem lépG, puffereket, bevoné anyagokat vagy antioxi-
dinsokat ésfvagy gyogydszatilag értékes mds anyago-
kat tartalmazhatnak. '

Az (1) 4ltaldnos képlet( vegytileteket — mint mar
emlitettik — a gyégydszatban betegségek kezelésére
és megelGzésére, kiilondsen a trankvilldns hatdsii 1,4-
-benzodiazepinek kdzponti csillapité, izomrelac4ns,
ataktikus, vérnyomdscsokkents és légzésdepressziv
tulajdonsdgainak antagonizdldsira alkalmazhatjuk. Az
(1) ditaldnos képlet vegyiileteket kilondsen elonyd-
sen alkalmazhatjuk a fentemlitett sisztosomicid hat4-
si vegyiiletekke] — pl. a (+)-5{okl6r-fenil)-1 3-dihid-
10-3-metil-7-nitro-2H-1 4-benzodiazepin-2-onnal
kombinélva Schistosmiais kezelésére. Az (I) 4ltaldnos
képletd vegyiileteket a trankvilldns hatdsd 1 4-benzo-
diazepinekkel egyiitt vagy azok beaddsa ut4n adagol-
hatjuk. Amennyiben az (I) 4ltaldnos képletd vegyii-
letet a trankvillins hatdsi 1 4-benzodiazepinnel
egyiitt adagoljuk, ez ad-hoc kombindcié alakjiban

5.



vagy egy (I) dltaldnos képletd vegyiiletet és egy trank-
villdns hatdsi 1.4-benzodiazepin-szdrmazékot tartal-
maz6 gyOgydszati készitmények formdjdban tortén-
het. E gy6gyiszati készitmények eld4llitdsa ugyancsak
taldlminyunk tdrgyat képezi. Az (1) 4ltalsnos képletd
vegyilletek dézisa tdg hatirokon beliil viltozhat és
természetes az adott eset dsszes korilményeitdl fiigg.
A napi hatéanyagddzis dltaldban kb. 0,2-500 mg.

A gyogydszati készitményeket taldlminyunk értel-
mében oly médon 4llithatjuk eld, hogy egy vagy t6bb
(1) édltaldnos képletli vegyiiletet és adott esetben egy
vagy tobb, az (I) dltalénos képletd vegyiilettel sziner-

tikus kolcsdnhatdsba nem 1épS gydgydszatilag érté-

es anyagot galenikus form4ba hozunk. A gydgydszati
készitmények elGdllitdsinak kiilonosen elényds foga-
natositdsi modja szerint egy (I) dltaldnos képleti ve.
gylletet és egy fentemlitett sisztosomicid hatdsd ve-
gyiletet — kilondsen a (+)-5{o-klér-fenil)-1,3-di-
hidro-3-metil-7-nitro.2H-1 4-benzodiazepin-2-ont —
inert gyogydszati hordozbanyagokkal osszekeverink,
az ily médon eldillitott kombindcids készitményeket
Schistosomiais kezelésére alkalmazhatjuk.

Eljirdsunk tovdbbi részletei az aldbbi példdkban
jsmertetjiik anélkil, hogy taldilmédnyunkat a példakra
korldtozndnk, '

. példa

1 .
a) 29,1 g (0,14 moél) 6-kldr-izatosavanhidrid és -

13,12 g (0,14 mé)) szarkozin 150.ml dimeti-szulfo-
xidda] képezett elegyét 1 6rdn 4t 110 °C-on keverjilk.
A kapott oldatot bepdroljuk és a maradékot etanolbél
4tkristdlyositjuk. A kapott 6-kl6r-3 4-dihidro-4-metil-
-2H-1 4-benzodlazepin-2,5(1H)-dion 237-238 °Con
olvad.

b) 0,55 g (14,2 millimél) nétrium-hidrid (55%-0s
olajos diszperzié) 20 ml vizmentes dimetil-formamid-

dal képezett szuszpenzi6jét 3,18 g (14,1 millimél)

6-kldr-3 4-dihidro4-metil-2H-1 4-benzodiazepin-2,5-
(1H)-dionnal elegyitjiik. A reakcidelegyet 16rdn 4t

szobahdmérsékleten keverjilkk, -30. °C-ra hitjik és -
cseppenként 2,05 ml (14,2 millimdl) dietil-kl6r-fosz--

fattal. elegyitj
°C-on keverjik. ‘

Ekdzben 1,59 g (14,2 millimél) kédllum-tercier bu-
tilit és 5 ml vizmentes dimetil-formamid oldatat ace-
tonos-szdrazjeges - hitéfiirdGben lehGtjik és 2,0 g
(14,2 millimol) izocidnecetsav-tercier butilészterrel
elegyitjik. A kapott oldatot -15 °C-on az el5z5 be-
kezdés szerint készitett reakciGelegyhez csepegtetjiik.
A hiitéfirdst eltdvolitjuk és az elegyet szobahSmér-
sékleten 1,5 ml jégecettel semlegesitjiik, majd kb. 150
ml vizbe ontjitkk és kloroformmal hdromszor extrahél-
juk. A szerves extraktumokat vizzel négyszer mossuk,
magnézium-szulfét felett sziritjuk és bepdroljuk. A
nyersterméket kovasavgélen kromatografiljuk és etil-
-acetdttal cludljuk. Etilacetdt-6terelegybdl torténdg at-
kristalyositds utén 188—190 °C-on olvadé tercjer bu-
til-7.k16r-5 6 dihidro.5-metil-6 -oxo4H-imidazo[1,5-a]
{14Jbenzodiazepin-3-karbocildtot kapunk. Kiterme-
lés: 1,06 g (21,5%). -

2. példa

a) 8,7 g (0,03 mo6l) 6-j6d-izatosavanhidrid, 2,95 g
(0,033 mol) szarkozin és 4,2 g kdlium-karbonat 50
mi dimetil-formamiddal képezett szuszpenzi6jit 30
percen 4t 50 °C-on melegitjiik. A reakcidelegyet le-
hitjilk, 400 ml vizzel higitjuk, a pH-t 2 n sésavval
12 értékre dllitjuk be és 4:1 ardnyu kloroform-izo-

jik. A reakciGelegyet 20 percen &t -20

6
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elegyébol dtkristdlyositjuk. A kapott N{(6-j6d-antra-
niloil)-N-metil-glicin 147—149 °C-on olvad,

b) 4,6 g, az a) bekezdés szerint elddllitott anyagot
kb. 10 percen 4t 160 °C-on melegitink. A reakci6-
ban képzddd vizet vakuumban eltdvolitjuk és a nyers-
terméket metilénklorid és hex4dn elegyébsdl 4tkristd.
lyositjuk. A kapott 3 4-dihidro-6j6d-4-metil-2H-1 4-
-benzodiazepin-2,5(1H)-dion 217-220 °C.on olvad.

¢) 0,28 g (6,6 millimdl) nétrium-hidrid (55%-os
olajos diszperzié) 10 ml vizmentes dimetil-formamid-
dal képezett szuszpenzijit 1,94 g (6,1 millimél)
3 4.dihidro-6j6d-4-metil-2H-1 4-benzodiazepin-2,5-
(1H)-dionnal elegyitjiik. A reakcidelegyet 30 perc
miilva -35 °C-ra hiitjikk és 1,1 ml (6,6 millimél) di-
etilki6r-foszfattal cseppenként ele%itjﬁk, majd to-
vdbbi kb. 15 percen 4t -35 és -15 “C kozotti hdmér-
sékleten keverjiik. :

Ekézben 0,72 g (6,6 millimél) kdlium-tercier bu-
tilst és 4 ml vizmentes dimetil-formamid oldatit ace-
tonos-szdrazjeges hiitéfirdsben lehtjik és 0,95 g
(6,6 millimél) izocidn-ecetsav-tercier butilészterrel
elegyitjik. A kapott oldatot -15 &5 -5 °C kozdtti hé.
mérsékleten az eldz8 bekezdés szerint elkészitett
elegyhez csepegtetjiik. A hfit§fiirdst eltdvolitjuk, a
reakciGelegyet kb. 15 perc milva jégecettel semlege-
sitjitk, 100 ml vizbe Ontjiik és kloroformmal hirom-
szor extrahdljuk. A kloroformos kivonatokat vizzel
hdromszor mossuk, magnézium-szulfit felett szdrit-
juk €és bepdroljuk. A nyersterméket kovasavgélen tor-
ténd kromatografildssal- és etilacetitot 4tkristilyo-
sitdssal tisztitjuk. A kapott tercier butil-5 6-dihidro-
-7j6d-metil-6-0xo-4H-imidazo[1,5-a][1 4]benzodiaze-

in-3-karboxilit 203-204 °C-on olvad. Kitermelés: -

,15 g (27,0%).

3.példa ' .

a) 8,7 g (0,03 mél) 6-j6d-izotosavanhidrid, 3,2 g
(0,036 mol) szarkozin és 25 ml dimetil-acetamid ele-
gyét egy Ordn 4t visszafolyaté hiité alkalmazésa mel-
lett forraljuk. A reakcidelegyet lehdtjiik, vizzel higit-
juk és kloroformmal extrahdljuk. A kloroformos ext-
raktumot sziritjuk és bepdroljuk, A nyerstermék me-
tilén-klorid és -éter elegyébdl térténd dtkristdlyositds
utdn  kapott 3 4-dihidro-6§6d-4-metil-2H-1 4-benzo-
diazepin-2 5(1H)-dion 214-217 °C-on'olvad,

b) Az el628 bekezdés szerint. elddllitott vegyilet-
b6l a 2. c) példdban {smertetett eljdrdssal:analog mo-
don tercier butil-5 6-dihidro-7.j6d.5-metil-6-0x0-4H-.
-4midazo{1,5-a][1 4]benzodiazepin-3-karboxilstot slii-
tunk el§. Op.: 203204 °C. . .

4, példa

a) 5,7 g (0,018 mal) 3 4.dihidro-6§6d-4-metil-
-2H-1 4-benzodiazepin-2 S(1H)dion, 24 g (0,026
mél) réz(I)cianid és 60 ml dimetil-formamid elegyét
45 percen 4t 50 °C-on melegitjik. A reakcitelegyet
lehiitjiik, vizzel higitjuk és 4:1 ardnyu kloroform-izo-
propanol-eleggyel extrahdljuk. Az egyesitett szerves
extraktumokat magnézium-szulfdt felett szdritjuk és
bepdroljuk. A Sﬁri sbarna nyersterméket metanol-
bol 4tkristdlyositjuk. A kapott 234 5-tetrahidro4-
-metil-2,5-dioxo-1H-1 4-benzodiazepin-6-karbonitril
253-256 °C-on olvad. '

b) 031 g (7,2 millimSl) nitrium-hidrid (55%-os
olajos diszperzié) 8 ml vizmentes dimetil-formamid-
dal képezett szuszpenzi6jst 1,3 g (6,10 millimél)

B-




23 4 S-tetrahidro4-metil-2 5-dioxi-1H .1 4-benzodia-
zepin-6-karbonitrillel elegyitjiik. A reakcidelegyet kb,
30 perc elteltével -35 °Cara hiitjik, 1,2 mit (7,2 milli-
mol) dietilklor-foszfattal cseppenként elegyitjik és
15 percen 4t -35 &s -15 °C kozotti homérsékleten ke-
verjuk.

Ekozben 0,79 g (7,2 millim6l) kdlium-tercier-buti-
1it és 3 ml vizmentes dimetil-formamid oldatdt ace-
tonos szdrazjeges hiitdben lehitjuk és 1,01 g (7,2 mil-
limdl) izocidnecetsav-tercier butjlészterrel elegyitjik.
A kapott oldatot -15 és -10 °C kozotti homérsékleten
az elGz6 bekezdés szerint elkészitett elegyhez csepeg-
tetjiik. A hiitéfiirdgt eltavolitjuk, a reakcidelegyet kb.
10 perc mulva jégecettel semlegesitjik, 100 ml vizbe
ontjik és kloroformmal hdromszor extrahdljuk. A
kloroformos extraktumokat vizzel mossuk, magné-
zium-szulfit felett szdritjuk és bepdroljuk. A nyers-
termeket kovasavgélen kromatografdljuk, 1,5% meta-
nolt tartalmazé kloroformmal eluéljuf( és etilacetdttal
atkristdlyositjuk. A kapott tercier butil-7-ciano-5 6-
dihidro-5-metil-6-0x0-4H-imidazo[ 1 5-a][ 1 4 ]benzo-
diazepin-3-karboxildt 213-215 "C-on olvad. Kiter-
melés: 0,34 g (16 ,6%).

5. példa

0,55 g (14,2 millimél) nitrium-hidrid (55%-0s ola-
jos diszperzid) 15 ml vizmentes dimetil-formamiddal

épezett szuszpenzidjit 2,69 g (14,16 millimél) 3 4-
.dihidro4-metil-2H-1 4-benzodiazepin-2,5(1H)-dion-
nal elegyitjiik és a reakcibelegyet 1 érin it szobahd-
mérsékleten keverjiik, majd -30 °C-ra hiitjiik, 2,05 ml
(14,2 millimol) dietil-kldr-foszfatot csepegtetiink hoz-
24 és 20 percen 4t -20 °C-on keverjik.

Ekozben 1,59 (14,2 millimé]) kdlium-tercier buti-
14t és 5 ml vizmentes dimetil-formamid oldatdt aceto-
nos-szdrazjeges hiitsfirdsben lehiitjik és 2,0 g (14,2
millimél) izocidn-ecetsav-tercier butilészterrel elegyit-

jik. A kapott oldatot -15 °C-on az €l6z0 bekezdés -

szerint elkészitett elegyhez csepegtetjiik, a hitdfurdgt
eltavolitjuk, a reakcidelegyet szobah6mérsékleten 1,5
ml jégecettel semlegesitjik, kb. 100 ml vizbe i‘mt}i&k
és kloroformmal hdromszor extrahdljuk. A klorofor-
mos extraktumokat vizzel négyszer mossuk, magné-
zium-szulfat felett szaritjuk és beparofjuk. A nyers.
terméket kovasavgélen torténé kromatografdldssal ¢s
etilacetitot eludldssal, majd etiléacetdt-éter-elegybdl
torténd atkristdlyositdssal tisztitjuk, A kapott tercier
butil-5 6-dihidro-5-metil-6-oxo4H-imidazo[1 5-a]
[1 4]benzodiazepin-3-karboxildt 217-218 °C-on ol-
vad. Kitermelés: 2,12 g (47,7%).

6. példa

1 g tercier butil-5 6-dihidro-5-metil-6-oxo-4H.-imi-
dazo[1,5-a](1 4)-benzodiazepin-3-karboxildt és 50 ml
toluol oldatat 0,82 g 2 4-bisz{(p-metoxi-fenil)-13,24-
ditia-difoszfetan-2 4-diszulfiddal elegyitjik és a ka-
pott elegyet 6 érdn 4t visszafolyato hito alkalmazdsa
mellett forraljuk. A reakcidelegyet vizbe ontjiik és a
toluolos fizist elvalasztjuk. A szerves fézist magné-

zium-szulf4t felett szdritjuk és bepdroljuk. A nyers- -

terméket kovasavgélen kromatografiljuk. A kapott
tercier  butil-§ 6-dihidro-5-metil-6-tioxo-4H-imidazo-
[1.54](1.4]benzodiazepin-3-karboxilit 207--208 °C-
on olvad. Kitermelés: 0,47 g (45,0%).

7. példa

a) 24 g (132,5 millimél) S-fluor-izatiosavanhidri-
det 140 m! dimetil-szulfoxidban oldunk és 118 g
(1325 millimél) szarkozinnal elegyitink. Az oldatot
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a gdzfejlédés abbamaraddsiig 100 °C.on. keverjitk
(kb. 1,5 6ra), majd kb, 1,2 liter vizbe ontjiik. Az ele-
gyet 10 percen dt keverjik. A kikristilyosodd anya-
got szirjik, 1 liter vizzel mossuk és szdritjuk. A ka-
pott  7-fluor-3 4-dihidro-4-metil-2H-1 4-benzodiaze-
pin-2,5(1H)-dion 262263 °C-on olvad.

b) 1040 g (50 millimél) 7-fluor-3 4-dihidro4-
.metil-2H-1 4-benzodiazepin-2,5(1H)-dion és 60 ml
vizmentes dimetil-formamid oldatit argon.atmoszfé-
riban 1,92 g (50 millimél) natrium-hidriddel (50%-o0s
olajos diszperzid) elegyitiink és 20 percen 4t szobahg-
mérsékleten keveriink. Az elegyhez -20 °C-on 8,62 g
(50 mitlimél) dietil-kl6r-foszfitot csepegtetiink, majd
20 percen 4t -20 °C-on keverjik.

Ekozben 5,60 g (50 millimél) kdlium-tercier buti-
lit és 15 ml dimetil-formamid oldatdt acetonos-szd-
razjcges hitdben lehiitjik és 7,0 g (50 millimél)
izocidn-ecetsav-tercier butilészterrel elegyitjik. A ka-
pott narancsszint oldatot -10 és -20 °C kozotti hs-
mérsékleten az el6z6 bekezdés szerint elkészitett
elegyhez csepegtetjiik. A hitéfiirdgt eltdvolitjuk. A
reakcidelegyet 20 percen dtkeverjiik, S ml jégecettel
semlegesitjiik, vizbe ontjik és kloroformmal hdrom-
szor kirdzzuk. Az egyesitett szerves extraktumokat
vizzel otszor mossuk, magnézium-szulfit felett szd-
ritjuk és bepdroljuk. Etilacetdtos tkristdlyositds utdn
278-229 °C-on olvadé tercier butil-8fluor-5,6-
-dihidro-5-metil-6-0x0-4H-imidazo[ 1 5-a][1 4 ]benzo-
diazepin-3-karboxildtot kapunk. Kitermelés: 6,68 g
(40,3%).

8. példa

a) 190 g (0,10 mél) 3 4-dihidro-4-metil-2H-1 4-
Jbenzodiazepin-2,5(1H)-diont  argon-atmoszférdban
100 ml vizmentes dimetil-formamidban felveszuink.
Ezutin 15,5 g (0,12 mél) kilium-tercier butildtot
adunk hozzd, mikozben a homérséklet 25 °C-rél
39 °C.ra emelkedik. Az elcgyet szobahdmérsékletre
hiitjiik és 18—22 °C-on 18,2 g (0,105 mol) dietil-kl6r-
foszfitot csepegtetiink hozzd. :

Ekozben 112 g (0,10 mél) kilium-tercier butila-
tot 30 m! dimetil-formamidban oldunk. Az oldatot
kb. -50 °C.ra hiitjuk és argon-atmoszférdban 11,3 g
(0,10 ml) izocidn-ecetsavetilészterrel elegyitjik. A ka-
pott oldatot 18-23 °C-on hités kozben az el5z6
bekezdés szerint elkészitett elegyhez csepegtetjik. A
reakciGelegyet 1 ordn dt szobahdmérsékleten kever-
jik, 5 ml ecetsavat adunk hozzd, 500 ml vizbe 6nt-
jiik és 2x200 ml kloroformmal extrahiljuk. Az egye-
sitett kloroformos extraktumokat 3x300 ml vizzel
mossuk, magnézium-szulfdt felett szdritjuk és bepd-
roljuk. Az olajos maradékhoz 150 ml etilacetitot
adunk és 0 °C.on kristdlyosodni hagyjuk. A kivdl6
kristdlyokat szfirjikk, hideg etilacetdttal mossuk. A
kapott etil-5 6-dihidro-5-metil-6-0xo-4H-imidazo-
[1,5-af 1 4)benzodiazepin-3-karboxildt 163163 °C-
on olvad. Az olvadispont etilacetitos dtkristilyositds
utin 164—165 °C. .

b) 14,26 g (0,05 mol) etil-5 6-dihidro-5-metil-6-
-oonH-imidazoé 154 ]El ,4]benzodiazepin-3-Karboxi-
1t és 2,2 g (0,055 mél) ndtrium-hidroxid 100 ml eta-
nollal és 20 ml vizzel képezett oldatit 45 percen 4t
visszafolyaté hitG alkalmazdsa mellett forraljuk,
majd 55 ml 1 n sésavval és 50 ml vizzel elegyitjik.
Az etanol ledesztillildsa utdn visszamarado kristdlyos
pépet szirjiik, vizzel mossuk és szaritjuk. A kapott .
5 6-dihidro-6-metil-6-oxo-4H-imidazo[ | ,5-a][1,4 ]ben-
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zodiazepin-3-karbonsav 287 °C-on olvad.

¢) 2,6 g (10 millimél) 5,6-dihidro-5-metil-6-oxo-
4H-imidazo-[1,5-a][1 4 Jbenzodiazepin-3-karbonsavat
20 ml piridinben elGbb 25 ml tercier butanollal, majd
-5 °C-on 1,1 ml foszfor-oxikloriddal cseppenként ele-
gyitink. A reakciGelegyet 15 percen 4t -5 "C-on, majd
48 Ordn keresztiil szobahGmérsékleten keverjilk, ezu-
tdn 250 ml vizbe Ontjiik és kloroformmal négyszer
extrahdljuk. A kloroformos extraktumokat hig nét-
rium-hidroxid-oldattal és vizzel hdromszor-hdromszor
mossuk, magnézium-szulfit felett szdritjuk és bepdrol.
juk. A maradék etilacetdtos itkristilyositdsa utin
216-217 °C-on olvadé tercier butil-5 6-dihidro-5-
-metil-6-0x0-4H-imidazo[1,5-a][1 4 ]benzodiazepin-3-
-karboxilitot kapunk. Kitermelés: 0,53 g (20,0%).

9. példa

a) 4,84 g (0,02 mél) 6-brém-izatosavanhidridet
1,78 g (0,02 mél) szarkozinnal finoman eldOrzsoliink,
majd véddgdz alatt 6 percen it 260 °C-on hevitiink.
Lehiilés utin a nyersterméket kovasavgélen torténs
kromatografildssal, 20:1 ardnyi kloroform-metanol-
lal végzett eludldssal és kloroform-hexan-elegyébdl
torténG dtkri_tilyositdssal - tisztitjuk. A kapott 6-
-brém-3,4-dihidro4-metil-2H.1 .4-benzodiazepin-2 5-
(1H)-dion 232233 °C.on olyad.

b) 0,98 g (22,4 millimdl) nitrium-hidrid (55%-0s
olajos diszperzi6) 35 ml vizmentes dimetil-formamid.-
dal képezett szuszpenzi6jat 5,26 g (195 millimél)
6-brém-3 4.dihidro4-metil-2H-1 A-benzodiazepin-2 5-
(1H)-dionnal elegyitjikk és 45 percen 4t szobahémér-
sékleten keverjiik. Ezutdn szobahgmérsékleten 33ml
(22,4 millimél) dietil-kl6r-foszfatot csepegtetiink hoz-
zd és 25 percen 4t ezen a hémérsékleten keverjiik.

Ekézben 2,62 g (23,2 millim6l) kdlium-tercier bu-
tildt és 6 ml vizmentes dimetil-formamid oldatit ace.
tonos-szirazjeges hiitéfiirdsben lehfitjiik, az oldatot
3,38 g (23,4 millimél) izocidn-ecetsav-tercier butil-
észterrel elegyitjik és -15 °C-on az el6z8 bekezdés
szerint elkészitett elegyhez csepegtetjik. A hitéfiir-
dst eltdvolitjiuk, a reakciGelegyet addig melegitjiik,
mig a belsS hémérséklet az 5 °C-ot eléri, majd jégecet-
tel semlegesitjiik, 200 ml vizbe ontjiik és metilénklo-
riddal négyszer extrahdljuk. A metilén-kloridos kivo-
natokat vizzel hdromszor mossuk, magnézium-szulfst
felett szdritjuk és bepiroljuk. A nyersterméket kova-
savgélen torténé kromatografildssal; 1:] ardny\ etil
-acetdt-metilénklorid-eleggyel végzett eludldssal és két-
szeri etilacetdtos 4tkristalyositéssal tisztitjuk. A ka-
pott tercier butil-7-brém-5 6-dihidro-5-metil-6-0xo0-
4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-karboxilst
207-208 °C-on olvad. Kitermelés: 1.01 g (13,0%).

10. példa

5,02 g (22,7 millimél) 6-k16r-3 4-dihidro-4-metil-
-2H-1 4-benzodiazepin-2,5(1H)-dion, 31,5 g (260 mil-
lim6t) dimetil-anilin, 5,20 g (34 millimol) foszfor-oxi-
klorid és 50 ml kioroform (aluminiumoxidon dtszfrt)
elegyét 2 6rén 4t forrdsponton keverjiikk. A kapott
oldatot 18 g ndtrium-hidrogén-karbonat és 100 ml
viz el6re lehltott oldatiba ontjiik és 20 percen &t ke-
verjilk. A szervetlen fizist elvilasztjuk és kloroform-
mal hiromszor kirdzzuk. Az egyesitett szerves extrak-
tumokat magnézium-szulfst felett szdritjuk és magas-
vakuumban bepiroljuk. A kristdlyos maradékot
(iminklorod) 30 ml dimetil-formamidban oldjuk.

Ekozben 2,63 g (235 millimol) kdlium-tercier by.
tildt és 10 ml dimetil-formamid oldatit 40 °C.ra hiit-
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jik, el6bb 3,22 g (22,9 millimél) izocidn-ecetsav-ter-
cier butilésztert adunk hozz4, majd -10 és -20 °C k8-
zOtt az el626 bekezdés szerint elkészitett imin-klorid-
-oldattal cseppenként elegyitjik. A hitést megsztin-
tetjik, a reakcidelegyet félérdn 4t keverjik, 2,5 ml
jégecettel elegyitjilk, kb. 200 ml vizbe ntjiik és négy-
szer kb. 40 ml kloroformmal extrahdljuk. Az egyesi-
tett kloroformos extraktumokat vizzel hdromszor
mossuk, magnézium-szulft felett széritjuk és beps-
roljuk. A nyerstermék etilacetdt-éter-elegybél torténs
dtkristdlyositdsa utin kapott tercier butil-7-k16r-5 6-
-dihidro-5-metil-6-0x0-4H-imidazo[1,5-a){1 4 Jbenzo-

diazepin-3-karboxildt 194—196 °C-on olvad. Kiterme-
16s:4,03 g (51,0%).
11.példa . ‘
Aldbbi Hsszetételd tablettskat készitiink:
Komponens - Mennyiség, mgjtabletta
Tércier butil-7-klér-5 6-dihidro-5-metil-
-6-0x0-4H-imidazo[1,5-a][1 4]-benzo-
diazepin-4-karboxilat . 1
Tejcukor 103
Kukoricakeményits 25
Mikrokristdlyos celluléz 60
Magnézium-szteart 1
Osszsily: 200 mg
12. példa
Aldbbi 6sszetételii kapszuldkat készitlink:
Komponens - Mennyiség, mg/kapszula

Tercier butil-5 6-dihidro-7-j6d-5-metil-
-6-0x0-4H-imidazo[1,5-a]{1 4]-benzodia-

zepin-3-karboxilit 1
Tejcukor , 164
Kukoricakeményfits : .30
Talkum 5
' Osszsily: 200 mg

A hatbanyagot, a tejcukrot és a kukoricakeményj-
t6t megfelels keverSberendezésben osszekeverjiik,
majd megdroljik. A kapott Srleményt a keverdberen-
dezésbe visszavezetjik, a talkumot hozziadjuk és ala-
posan Gsszekeverjiik. A kapott keversket gépi iiton
keményzselatinkapszulikba toltjiik.

13. példa
Aldbbi Gsszetételd injekci6s oldatot készitink ;
Komponens Mennyiség, pro ml

Tercier butil-5 6-dihidro-7-brém-6-metil-
-6-0x0-4H-imidazo[1,5-a]{1,4]-benzodia-

zepin-3-karboxildt 0,500 mg
Propilénglikol 0,400 ml
Etanol (95%-os) - 0,100 ml
Na dum-benzodt 48,800 mg
Benzilalkohol 0,015 mi
Bezosav 1,200 mg
Injekcids célokra alkalmas viz  q.s. ad 1,000

10.000 ml injekcids oldat készitéséhez 5 g hatoa-
nyagot 150 ml benzilakoholban oldunk, majd 4000
ml propilénglikolt és 1000 ml etanolt adunk hozzi.
Ezutdn a kapott elegyben 12 g benzoesavat oldunk és
488 g nidtrium-benzoitnak 300 ml injekcids célokra
alkalmas vizzel képezett oldatit adjuk hozzd. A ka-
pott oldatot injekcids célokra alkalmas vizzel 10.000
mi-re felt6ltjiik, szdrjiik, megfeleld nagységi ampul-
likba toltjik, az ampulldk iires térfogatat nitrogénnel
megtoltjik, majd leforrasztjuk és autokldvban 0,7
atm. nyomdson 30 percen it sterilezziik.

14 példa
Aldbbi 6sszetételd kupokat készitiink:
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Komponens Mennyiség, g/kip
Tercier butil-7-k16r-5 ,6-dihidro-5-metil-
6-oxo-4H-imidazo[1,5-a](1,4)-benzodia- 0 Odl

zepin-3karboxildt -
Kakaévaj (op.: 36-37 °C) 1,255
Karnaubaviase

0,044
Osszsily: 1,300g
A kakadvajat és a karnaubaviaszt fiveg- vagy acél-
edélyben megolvasztjuk, alaposan Osszekeverjitk és
45 °C-ra hitjuk. A flmo'mm elporitott hatéanyagot
hozzdadjuk és teljes fiszpergdloddsig: keverjik. A Ka-
pott keveréket megfeleld nagysdgd kupformdkba
ontjiik, lehiilni hagyjuk, a kipokat a formdkboél ki-
vesszilkk s egyenként viaszos papirba vagy fémfolii-
ba csomagoljuk.

15, példa
Aldbbi 6sszetételd kapszuldkat készitlink:
Komponens Mennyiség, mg/kapszula
(+)-5{o-kiér-fenil)-1,3-dihidro-3-metil-
-7-nitro-2H-1 4-benzodiazepin-2-on 30,0

Tercier butil-7-k16r-5 ,6-dihidro-5-metil-
-6-0x04H-imidazo[1,5-a][1 4 ]benzodiaze-

in-3-karboxildt 200
ristilyos tejcukor 100,0
Fehér kukoricakeményitd 275
Talkum 10,0
Magnézium-szteardt 25

Osszsily: 1900 m

A két hatéanyagot a segédanyagokkal alaposan

osszekeverjiik és a keverékbdl 190,0 mg mennyiséget
megfeleld nagysdgd kapszuldkba toltiink.

16. példa
Al4bbi bssztételd tablettdkat készitiink:
Komponens Mennyiség, mgftabletta
(+)-5(0klér-fenit)-1,3-dihidro-3-metil-
-7-nitro.2H-1 4-benzodiazepin-2-on 30,0

Tercier butil-7-brém-5,6-dihidro-5-metil-
6-ox0-4H-imidazo[1,5-a]{1 4]-benzodiaze-

pin-3-karboxildt 10,0
Tejcukor pulvis 150
Fehér kukoricakemény{to 19,5
Povidon K30 35
Fehér kukoricakeményits 10,0
Magnézium-szteardt 20

Osszsily: 90,0 mg

A két hatéanyagot, a tejcukor pulvist és a fehér
kukoricakeményitd els§ részletét sszekeverjiik és szi-
taljuk.A kapott keveréket a Povidon K30 vizes oldatd-
val megnedvesitjilk, Gsszegyirjuk, granuldljuk, szdrit-
juk és szitdljuk. A granulitumhoz a fehér kukorica-
keményits médsodik részletét és a magnézium-szteard-
tot hozzdadjuk. A kapott masszdt dtkeverjilk, majd
belGle 90 mg silyu tablettdkat préseliink.

17. példa '
Aldbbi 6sszetételi tablettakat készitiink:
Komponens Mennyiség, mg/tabletta
(+)-5{okl6r-fenil)-1 3-dihidro-3-metil-7- -~ -
-nitro-2H-1 4-benzodiazepin-2-on 30

Tercier butil-5 6-dihidro-7-6d-5-metil-6-
-ox0-4H-imidazo[1,5-a][ 1 4])-benzodiaze-

pin-3-karboxilit 30
Tejeukor pulvis 22
Fehér kukoricakeményits 22
Povidon K30 ' : 6
Fehér kukoricakeményito 16
Magnézium-szteardt 4

Osszsily : 130 mg
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A két hatéanyagot, a tejcukor pulvist és a fehér ku-
koricakményits elsd részletét osszekeverjik és szital-
juk. :A kapott keveréket a Povidon K30 vizes oldat4-
val megnedvesitjiik, osszegyurjuk, granuldljuk, szérit-
juk és szitdljuk, A granulitumhoz a fehér kukoricake-
ményité mdsodik részletét és a magnézium-szteardtot
hozziadjuk, alaposan dsszekeverjitk és a kapott masszd-
b6l 130 mg silyu tablettdkat készitiink.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljérds (1) 4ltaldnos képletli imidazo-diazepin-
szdrmazékok elG4llitdsira mely képletben

A az a- és fjelzésd szénatomokkal egyiitt egy (a) 4l-
talinos képletdi csoportot képez,

X felentése oxigén- vagy kénatom,
R2 jelentése kis szénatomszdmii alkilcsoport,

R3 jelentése hidrogén- vagy halogénatom és -

R2 jelentése hidrogénatom, vagy

R? jelentése hidrogénatom és

R” jelentése halogénatom vagy cianocsoport
azzal jellemezve, hogy

a) olyan (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek el6:illftéia
es;z'tén, :gnelyekben X jelentése oxigénatom és A, R",
R“ és R” jelentése a targyi korben megadott,valameH
(I1) altaldnos képletii vegyiiletet (mely képletben R
jelentése kis szénatomszdmu alkilcsoport, Z jelentése
kiléps csoport és A jelentése a fent megadott) vala-
mely bazis jelenlétében a (1) képletd izocidn-ecetsav-
észterrel reagditatunk, vagy

b) valamely (IY) 4ltaldnos képletli karbonsavat
(mely képletben R, A és X jelentése a tirgyi korben
megadott) tercier butilészterré alakitunk, és
kivint esetben egy, az a) vagy b) eljdrdssal kapott (la)
él&a]énos képletd vegytletben (mely képletben A és
R* jelentése a fent megadott) a karbonilcsoportot tio-
karbonilcsoporttd alakitjuk. 2

2, Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljirés R he-
lyén hidrogén- vagy fluoratomot és R” jelyén hidrogén-
atomot, vagy R helyén hidrogénatomot és R3 helyén
klér-, brém- vagy jodatomot vagy cianocsoportot tar-
talmazd (I) dltaldnos képleti vegyiletek eloallitdsdra,
azzaljellemezve, hogy a megfelels kiinduldsi
anyapokat alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljards vagy a
2. igénypont szerinti eljdrds X helyén oxigénatomot
tartalmazé (I) dltalinos képletii vegyiiletek elGallitdsa-
ra,azzal jellemezve  hogy amegfelel kiindu-
ldsi anyagokat alkalmazzuk.

4, Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljirds éia 2,
vagy 3. igénypontok birmelyike szerinti eljirds R" he-
lyén metilcsoportot tartalmazé (I) dltaldnos képletd
vegyliletek elddllitisira,azzal jellemezve,
hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

5. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljdrds tercier
butil-7k16r-5,6-dihidro-5-metil-6-0xo-4H-imidazo-
[1,5-a](1,4]benzodiazepin-3-karboxilit  elGdllitdsdra,
azzaljellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi
anyagokat alkalmazzuk.

6. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljdrds tercier
butil-5 ,6-dihidro-7-j6d-5-metil-6-oxo-4H-imidazo-
[1,5-a][1 ,4]benzodiazepin-3-karboxildt  elddllitdsdra,
azzaljellemezve, hogy a megfelels kiinduldsi
anyagokat alkalmazzuk. .

7. Az 1. igénypont szerinti,a) vagy b) eljdrds tercier
butil-8-brém-5 6-dihidro-5-metil-6-oxo4H-imidazo-
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(1,5-a){1 4]benzodiazepin-3karboxildt elddllitdsdra,
azzaljellemezve, hogy a megfeleld kiindulisi
anyagokat alkalmazzuk. .

8. Eljdrds gyogydszati készitmények — kiilondsen a
trankvilldns hatési 14-benzodiazepinek kozponti csil-
lapit6, izomrelaxdns, ataktikus, vérnyomdscsokkentd és
légzésdepressziv tulajdonsigainak antagonizildsira fel-
haszndlhaté készitmények — elddllitdsdra, a z z a |
jellemezve, hogy valamely,az 1. igénypont sze-
rint a) vagy b) eljdrdssal elééllitoft i ala‘u}os képle-
tid vegyiiletet (mely képletben R%, A, R j
lentése az 1. igénypontban megadott) és adott esetben
egy vagy tobb mds, az (1) dltalinos képletd vegyilettel

szinergetikus kolcsonhatdsba nem 1épo gyOgyaszatilag
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értékes anyagot inert gyodgydszati hordozéanyagokkal
osszekeveriink és gyogyaszati készitménnyé alakitunk.

9. Eljdrds gyogydszati készitmények — killondsen
Schistosomiasis kezelésére alkalmas készitmények —
el6éllitisdra,a zzal jelleme zve, hogy egy vagy
tobd, az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljdrdssal eld-
aillitottl )] éltaléxﬁos képletdi vegyiiletet (mely képlet-
ben R, X, A, R“ és R” jelentése az 1. igénypontban
megadott) (+)-54(o-klér-fenil)-1,3-dihidro-3-metil-7-nit-
ro-2H-l,4-benzodiaze‘pin-2-ont és adott esetben egy
vagy tobb mds, a fenti' vegyiiletekkel szinergetikus
kolcsonhatdsba nem 16p5 gydgydszatilag értékes anya-
got inert gyogydszati hordozéanyagokkal Gsszekeve-
riink és gydgy4dszati készitménnyé alakitunk.

Kiadja: Orszégos Taldlmanyi Hivatal
Felelds kiad6: Himer Zoltsn o.v.
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Nemzetkozi osztdlyozis: C 07 D 487/04
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Nemzetkozi osztélyozis: C 07 D 48704
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